Funzionalita surrenale nel paziente canino in SIRS by MARCHETTI, MARTINA





UNIVERSITÁ DI PISA 
Corso di laurea magistrale in Medicina Veterinaria 
 
Funzionalità surrenale nel paziente 
canino in SIRS 
 
 
Candidato:                                                                       Relatore: 
Martina Marchetti                               Dott.ssa Veronica Marchetti 
                                                                     Correlatore: 
                                                             Dott. Gianluca Favilla 
 
Anno accademico 2014-2015 




CAPITOLO 1. SIRS (Systemic inflammatory response syndrome) ........................ 6 
1.1 Definizione .............................................................................................................. 6 
1.2 Eziopatogenesi e conseguenze  .............................................................................. 9 
1.3 Diagnosi: clinica e esami di laboratorio  ............................................................... 15 
1.4 Terapia e monitoraggio  ........................................................................................ 20 
1.4.1 Rianimazione .................................................................................................. 20 
1.4.2 Screening per sepsi, miglioramento delle performance e diagnosi  .............. 31 
1.4.3 Terapia antimicrobica, controllo della fonte e prevenzione delle infezioni  . 32 
1.4.4 Fluidoterapia  .................................................................................................. 35 
1.4.5 Vasopressori e inotropi .................................................................................. 42 
1.4.6 Corticosteroidi  ............................................................................................... 45 
1.4.7 Sangue e emoprodotti  ................................................................................... 45 
1.4.8 Modulazione dell’infiammazione  .................................................................. 48 
1.4.9 Gastroprotezione  ........................................................................................... 49 
1.4.10 Nutrizione e controllo del glucosio .............................................................. 49 
1.4.11 Analgesia  ...................................................................................................... 51 
1.4.12 Ossigenoterapia  ........................................................................................... 52 
1.4.13 Profilassi del tromboembolismo  ................................................................. 53 
1.4.14 Terapia renale sostitutiva  ............................................................................ 54 
1.4.15 Beta-bloccanti  .............................................................................................. 54 
   1.5 Prognosi  ........................................................................................................ 56 
 
CAPITOLO 2. CIRCI (critical illness related corticosteroid insufficiency) ........... 61 
2.1 Fisiopatologia ........................................................................................................ 63 
2.2 Incidenza  .............................................................................................................. 70 
2.3 Clinica e patologia clinica  ..................................................................................... 73 
2.4 Diagnosi  ................................................................................................................ 75 
2.5 Terapia  .................................................................................................................. 84 
  3 
 
2.6 Prognosi  ................................................................................................................ 92 
 
CAPITOLO 3. STUDIO SPERIMENTALE  ......................................................... 94 
3.1 Introduzione  ......................................................................................................... 94 
3.2 Materiali e metodi  ................................................................................................ 97 
3.2.1 Valutazione della funzionalità surrenale ........................................................ 99 
3.2.2 Protocollo terapeutico  ................................................................................... 99 
3.2.3 Monitoraggio  ............................................................................................... 100 
3.2.4 Analisi statistica  ........................................................................................... 101 
3.3 Risultati  ...................................................................................................... 102 
3.3.1 Confronto fra pazienti CIRCI positivi e CIRCI negativi  ................................. 106 
3.3.2 Outcome nei pazienti trattati  ...................................................................... 114 
3.3.3 Outcome nei pazienti trattati e non trattati ................................................ 123 
3.4 Discussioni  .......................................................................................................... 125 
3.5 Conclusioni  ......................................................................................................... 139 
 
BIBLIOGRAFIA  ................................................................................................ 140 
 










  4 
 
RIASSUNTO 
Parole chiave: cortisolo, circi, cane, sirs, idrocortisone 
Nei pazienti critici si può verificare una condizione di insufficienza corticosteroidea correlata 
allo stato di criticità denominata CIRCI, che è risultata associata a ipotensione e aumentata 
mortalità nell‘uomo. In veterinaria pochi studi hanno finora valutato la presenza di tale 
sindrome e non ci sono studi pubblicati che valutino la risposta alla terapia con basse dosi di 
idrocortisone. L‘obiettivo dello studio è di verificare la presenza di CIRCI nei pazienti canini 
affetti da sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS), valutarne l‘eventuale 
correlazione con outcome e la risposta al trattamento con idrocortisone. Ventun pazienti in SIRS 
sono stati inclusi nello studio e per tutti è stata valutata la funzionalità surrenale tramite 
esecuzione di un test di stimolazione con ACTH, considerando cortisolo basale, cortisolo post 
ACTH, Δ cortisolo e aumento percentuale di cortisolo; sono stati inoltre valutati i parametri di 
pressione arteriosa media (MAP), glicemia, conta leucocitaria totale (WBC), percentuale di 
neutrofili banda, lattatemia, concentrazione di proteina c reattiva (CRP) e grading di SIRS. 
Quattordici pazienti sono stati trattati con idrocortisone a basse dosi, mentre i restanti 7 hanno 
costituito il gruppo di controllo. L‘incidenza di CIRCI è risultata del 48 % basandosi su un Δ 
cortisolo ≤ 3 μg/dl. I pazienti CIRCI positivi avevano concentrazioni di CRP significativamente 
maggiori dei CIRCI negativi. L‘aumentata mortalità non è risultata associata alla presenza di 
CIRCI, mentre è risultata significativamente associata a ipotensione, ipercortisolemia basale, 
leucocitosi e contemporanea presenza di ipercortisolemia basale e CIRCI. Sebbene la 
sopravvivenza sia maggiore nei trattati con idrocortisone,  la differenza non è statisticamente 
significativa.  
ABSTRACT 
Key words: cortisol, circi, dog, sirs, hydrocortisone 
A critical illness related corticosteroid insufficiency (CIRCI) occurs in critically ill human 
patients, and it‘s associated with hypotension and increased mortality. A few veterinary studies 
have investigated CIRCI syndrome and no published studies have evaluated the benefit of low-
dose hydrocortisone. The purpose of the current study is to verify the presence of CIRCI in dogs 
with systemic inflammatory response syndrome (SIRS), assess its relationship with outcome 
and the response to hydrocortisone therapy. Twenty-one SIRS dogs were included in the study 
and were all evaluated for adrenal function with ACTH stimulation test, considering baseline 
and ACTH stimulated serum cortisol concentrations, Δ cortisol and cortisol percentage increase. 
Mean arterial pressure (MAP), glycemia, white blood cell count (WBC), banda neutrophilia 
percentage, lactate concentration, c-reactive protein concentration (CRP) and SIRS grading 
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were also assessed. Fourteen dogs were treated with low-dose hydrocortisone, the other seven 
dogs costituited the control group. CIRCI occurred in 48 % of the patients, basing on a Δ 
cortisolo ≤ 3 μg/dl. Patients with CIRCI had significantly higher CRP concentrations than 
patients without CIRCI. Increased mortality was not associated with CIRCI, but was 
significantly associated with hypotension, basal hypercortisolemia, leukocytosis and association 
of hypercortisolemia and CIRCI. Even if survival is greater in patients treated with 
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CAPITOLO 1. SIRS 
1.1 DEFINIZIONE 
SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome o sindrome della risposta infiammatoria 
sistemica) è un termine introdotto nel 1992 nell‘ambito della conferenza tenuta dall‘American 
College of Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) per trovare 
un consenso più ampio nell‘inquadramento della sepsi tramite l‘utilizzo di una terminologia 
condivisa, e fu introdotto per sottolineare l‘importanza dell‘attivazione dell‘infiammazione 
sistemica nel contribuire all‘insufficienza organica in corso di sepsi (1) . Dal confronto fra 
pazienti in sepsi e pazienti con simile decorso clinico ma in assenza di focolai infettivi fu 
stabilito che la sepsi era composta da due aspetti, la causa scatenante (l‘infezione) e la risposta a 
tal causa (la risposta infiammatoria); nacque così il concetto di SIRS come risposta 
infiammatoria sistemica a una varietà di insulti clinici gravi, a causa infettiva o non infettiva. 
Nell‘ ACCP /SCCM Consensus Conference è stata data una definizione di SIRS e sono stati 
stabiliti dei criteri per diagnosticarla. 
La SIRS è uno stato clinico, non un‘entità patologica precisa, e può avere numerose cause; per 
quanto riguarda i criteri per la definizione di SIRS non è stato ancora raggiunto un consenso 
univoco, tuttavia i parametri che vengono presi in considerazione nei vari modelli proposti sono 
la temperatura, la frequenza cardiaca, la frequenza respiratoria o la pressione parziale 
dell‘anidride carbonica (PaCO2), la conta leucocitaria (WBC) e la presenza di neutrofili banda. 
Per formulare diagnosi di SIRS in medicina umana devono essere presenti almeno 2 dei 
seguenti criteri: 
 Temperatura corporea  > 38 °C o < 36 °C 
 Frequenza cardiaca > 90 battiti per minuto (bpm) 
 Tachipnea : frequenza respiratoria > 20 respiri al minuto o iperventilazione indicata da 
PaCO2 < 32 mm Hg. 
 WBC < 4.000 / µl o > 12.000 / µl o presenza di più del 10 % di neutrofili banda. 
Sempre durante l‘ ACCP/SCCM Consensus Conference sono state inoltre stabilite definizioni 
per diversi stati clinici che è importante conoscere e saper distinguere quando si tratta di 
pazienti critici. 
Infezione = fenomeno microbico caratterizzato da una risposta infiammatoria alla presenza del 
microrganismo o invasione di un tessuto dell‘ospite normalmente sterile da parte di un 
microrganismo. 
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Batteriemia = presenza di batteri vitali in circolo. 
Sepsi= risposta infiammatoria sistemica a un‘infezione documentata o sospetta, manifestata da 
due o più delle seguenti condizioni: temperatura > 38 °C o < 36 °C, frequenza cardiaca > 90 
battiti al minuti, frequenza respiratoria > 20 atti al minuto o PaCO2  < 32 mm Hg, globuli 
bianchi > 12.000 / μL, < 4.000 /μL, neutrofili banda > 10 %. 
Sepsi severa = sepsi associata a disfunzione organica, ipoperfusione o ipotensione. 
L‘ipoperfusione può includere, anche se non necessariamente, acidosi lattica, oliguria o 
alterazione acuta dello stato mentale. 
Shock settico = shock sepsi indotto con ipotensione refrattaria ad adeguata fluidoterapia, 
associata ad anormalità di perfusione che possono includere acidosi lattica, oliguria o alterato 
stato mentale. 
Ipotensione sepsi indotta = pressione arteriosa sistolica <90 mm Hg, pressione arteriosa media 
< 60 mm Hg o riduzione > 40 % rispetto al valore basale in assenza di altre cause di 
ipotensione. 
MODS (sindrome da disfunzione multiorganica) = presenza di disfunzioni organiche in pazienti 
acuti tali che l‘omeostasi non può essere mantenuta senza un intervento terapeutico.  
Per quanto riguarda la medicina veterinaria, per quanto siano applicabili le definizioni suddette 
(con i dovuti aggiustamenti per quanto riguarda i parametri specie-specifici) , per quanto 
riguarda i criteri di SIRS il dibattito è ancora aperto. 
I criteri proposti per la diagnosi di SIRS nel cane includono almeno due fra i seguenti: 
 Temperatura corporea > 39 °C o < 38 °C 
 Frequenza cardiaca > 120 bpm  
 Frequenza respiratoria > 20 atti respiratori al minuto  
 WBC < 6 x 103 / µl o >16 x 103 / µl o > 3 % di neutrofili banda 
È stato dimostrato che questi criteri proposti nel cane hanno una sensibilità del 97 % e una 
specificità del 64 % per la diagnosi di SIRS
(2) 
. 
Questi criteri sono stati estrapolati dalla medicina umana e studi prospettici per validare tali 
criteri scarseggiano; è facile capire che in veterinaria, come anche in umana, l‘utilizzo dei criteri 
proposti può portare a sovradiagnosticare lo stato clinico di SIRS. Tuttavia, dato che gli stessi 
criteri sono utilizzati per diagnosticare una sepsi, è meglio utilizzare criteri che portano a un 
maggior numero di falsi positivi che di falsi negativi 
(2) 
.  
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Nel gatto devono invece essere presenti almeno 3 dei seguenti criteri: 
 Temperatura corporea > 40 °C o < 37,8 °C 
 Frequenza cardiaca > 225 bpm o < 140 bpm 
 Frequenza respiratoria > 40 atti respiratori al minuto 
 WBC < 5 x 103/ µl o > 19 x 103/ µl 
Nel gatto i criteri proposti derivano da uno studio retrospettivo in cui uno stato di sepsi grave è 
stato identificato alla necroscopia
(3)
 e devono ancora essere validati da studi prospettici. Risulta 
particolarmente importante la differenza nella risposta emodinamica all‘infiammazione 
sistemica fra il cane e il gatto evidenziabile dalla bradicardia tipica del gatto (detta bradicardia 
relativa o inappropriata) che è stata rinvenuta nel 66 % dei gatti con sepsi grave nello studio 
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1.2 EZIOPATOGENESI E CONSEGUENZE 
 
Figura 1: Cause di SIRS 
In umana la SIRS è prevalentemente associata alla sepsi, ed è quindi causata da un agente 
infettivo, ma può manifestarsi anche in assenza di infezione, ad esempio in traumi tissutali 
(traumi da incidente d‘auto, ustioni, chirurgie maggiori), pancreatite, colpo di calore, 
avvelenamento da serpenti, neoplasia 
(5)
. Anche in veterinaria la causa più comune di SIRS è la 
sepsi; altre cause sono colpo di calore, pancreatite, malattie immunomediate, neoplasie, 
politraumi severi e ustioni
(20,40)
. La sepsi può essere causata da batteri anaerobi, batteri gram+ e 
gram– e loro prodotti, funghi, virus o protozoi. 
Indipendentemente dalla causa scatenante l‘infiammazione è causata inizialmente dalle 
citochine rilasciate dai macrofagi in risposta all‘invasione microbica o a un danno tissutale e 
l‘attivazione dei macrofagi è considerato lo step iniziale essenziale per scatenare la cascata 
infiammatoria in ogni SIRS/sepsi
 (6)
. I fattori che stimolano maggiormente i macrofagi e i 
monociti sono i lipopolisaccaridi dei batteri gram– (LPS), endotossine che si legano alle LPS-
binding proteins plasmatiche; questo complesso si lega a sua volta ai recettori CD14 dei 
macrofagi e il complesso LPS-LPS-binding proteins-CD14 stimola i recettori Toll-like presenti 
sulla membrana macrofagica che portano all‘attivazione dei macrofagi(6) . Nella letteratura 
veterinaria gli enterobatteri gram– sono infatti la causa più documentata di sepsi (3, 7-10). I batteri 
gram+ possono indurre sepsi/ sirs tramite le esotossine solubili chiamate ―superantigeni‖ che 
scatenano una risposta simile a quella degli LPS ma agiscono sui recettori Toll-like di tipo 2; i 
superantigeni batterici stimolano direttamente la proliferazione di linfociti T e attivano i 
macrofagi attraverso l‘interazione con i recettori per il complesso maggiore di istocompatibilità 
classe II bypassando il riconoscimento e la presentazione dell‘antigene(11). Il batterio gram+ che 
più frequentemente causa sepsi è lo Streptococcus canis, che può portare a una sindrome da 
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shock settico e a fasciti necrotizzanti nel cane
(12,13)
; sepsi da gram+ possono essere indotte anche 
in assenza di esotossine per l‘azione di componenti della parete batterica (peptidoglicano, acido 
lipotecoico, DNA batterico) che stimolano il rilascio di citochine, l‘attivazione del 
complemento, l‘attivazione delle cellule endoteliali e l‘attivazione piastrinica. Queste 
componenti stimolano molto meno il rilascio di tumor necrosis factor (TNF-α) rispetto all‘ LPS 
(che è 1000 volte più potente del peptidoglicano nella stimolazione di questo fattore), e ciò può 
aiutare a spiegare perché le sepsi da gram– sono molto più frequenti di quelle da gram+(14). Altri 
fattori che stimolano l‘attivazione macrofagica e monocitica sono i mannani dei funghi. Per 
quanto riguarda le cause non infettive di SIRS i maggiori studi in veterinaria si concentrano 
sulla pancreatite, che è ormai una delle più note cause scatenanti SIRS
(15)
: i sintomi aspecifici e 
generici di pancreatite acuta come tachicardia, tachipnea e febbre sono proprio dovuti al rilascio 
di mediatori dell‘infiammazione da parte dei leucociti che invadono gli acini pancreatici, tra cui 
il TNF-α e l‘interleuchina 6 (IL-6) che oltretutto sono prodotti anche dalle cellule acinari 
pancreatiche stesse in livelli tali da dare effetto citotossico anche senza l‘attivazione degli 
enzimi pancreatici
(16,17)
 e da instaurare, col contributo di altri mediatori dell‘infiammazione, una 
SIRS con tutte le conseguenze gravi e letali che questa può portare. 
Per tornare al meccanismo patogenetico, una complessa interazione tra leucociti (in particolare 
neutrofili), macrofagi, cellule endoteliali e piastrine porta all‘attivazione cellulare e al rilascio di 
numerosi mediatori dell‘infiammazione: citochine, linfochine, monochine, TNF-α, interleuchina 
1(IL- 1), interleuchina 6 (IL-6), precallicreine, bradichinina, fattore di attivazione piastrinico 
(PAF), ossido nitrico (NO), prostaglandine (PG ), leucotrieni (LT), lisozima, fattore 
procoagulante tissutale, interferone, radicali tossici dell‘ossigeno, complemento, proteasi, 
lattoferrine, catepsine e defensine 
(18)
. 
L‘attivazione di una risposta infiammatoria di fronte all‘invasione di un patogeno o a un insulto 
è assolutamente fisiologica e fondamentale perché l‘organismo si possa difendere da esso. Per 
mantenere la normale omeostasi il sistema immunitario è fisiologicamente designato a 
rispondere rapidamente ai segnali di pericolo, inclusi i patterns molecolari associati ai patogeni 
(PAMPs, pathogens associated molecular patterns ), che indicano l‘invasione dell‘organismo da 
parte di microrganismi patogeni (es. LPS, endotossine dei gram- e peptidoglicani), e i patterns 
molecolari associati a un pericolo (DAMPs, danger associated molecular patterns), che sono 
markers di danno cellulare endogeno (es. heat shock proteins, la proteina high mobility group 1, 
l‘ ATP, il DNA) . Questi attivano il sistema immunitario innato e acquisito (innanzitutto, come 
detto sopra, i macrofagi) principalmente attraverso i recettori Toll-like che portano 
all‘attivazione della cascata infiammatoria(19). 
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In condizioni normali questa risposta infiammatoria è bilanciata da una risposta anti-
infiammatoria che prende il nome di CARS (compensatory antinflammatory response 
syndrome) caratterizzata dal rilascio di mediatori antinfiammatori, inclusi l‘interleuchina 10 
(IL-10), l‘ interleuchina 13 (IL-13), l‘interleuchina 4 (IL-4) e il fattore di crescita trasformante 
beta (TGF- β), dalla produzione di recettori antagonosti di mediatori dell‘infiammazione come il 
TNF-α e da una riduzione della produzione dei linfociti T e B (20). Lo scopo della CARS è di 
limitare i danni dati dalla risposta infiammatoria stessa e di mantenerla a un livello locale, senza 
interferire col patogeno o col danno scatenante. 
Può accadere però che l‘organismo subisca un secondo insulto – che può derivare da una 
chirurgia, da ipoperfusione, da ipossia tissutale, da un danno da riperfusione – che porta alla 
perdita del bilanciamento della risposta infiammatoria, che diviene esagerata, da parte della 
risposta anti-infiammatoria 
(21)
. Si sviluppa così una SIRS, che contribuisce al danno tissutale, 
all‘insufficienza d‘organo e infine alla morte. 
Un disequilibrio tra la risposta infiammatoria e la risposta antinfiammatoria è in ogni caso 
dannoso e benchè la CARS sia fondamentale per il controllo dello stato infiammatorio, una sua 
eccessiva stimolazione può portare a uno stato di ―immunoparalisi‖ che rende l‘ospite 
vulnerabile a ulteriori insulti e infezioni e in particolare aumenta la sua suscettibilità alle 
infezioni nosocomiali documentate negli stadi finali di sepsi
(22-27)
. 
La rottura dell‘omeostasi e il prevalere dei mediatori proinfiammatori porta a gravi conseguenze 
per l‘organismo che sono riassumibili in: 
1) Perdita del tono vascolare e aumento della permeabilità capillare. La perdita del tono 
vascolare è dovuta innanzitutto all‘eccessiva produzione di un precursore del rilascio 
dell‘ NO, la sintetasi inducibile dell‘ossido nitrico (Inos)(28), un‘isoforma dell‘ enzima 
ossido nitrico sintetasi che non si trova normalmente nelle cellule quiescenti ma la cui 
produzione può essere indotta da numerose citochine infiammatorie e da prodotti 
batterici come l‘LPS all‘interno del citosol di numerose cellule dell‘organismo incluse 
cellule endoteliali, macrofagi, mastociti, monociti, epatociti e cellule muscolari lisce
(29)
. 
Inoltre i pazienti in SIRS vanno spesso incontro a deficienza di vasopressina, ormone 
vasocostrittore molto potente che fa sì che il sangue sia dirottato verso i distretti più 
importanti e che se carente può rendere l‘ospite incapace di compensare e portare allo 
shock vasodilatatorio; i meccanismi che possono portare a deficienza di vasopressina 
sono : la deplezione delle scorte di vasopressina a livello ipofisario dopo il rilascio 
massivo della stessa nelle fasi iniziali di shock settico, una disfunzione autonomica nei 
pazienti in shock settico, l‘aumentato rilascio di NO da parte degli endoteli vascolari 
all‘interno dell‘adenoipofisi che porta a una down regulation della produzione di 




. Un altro meccanismo che porta a perdita del tono vascolare in 
SIRS/sepsi è la probabile deficienza di cortisolo, i cui meccanismi patogenetici saranno 
trattati nel dettaglio nel capitolo relativo alla patogenesi della CIRCI. La distruzione 
della barriera endoteliale semipermeabile è causata direttamente dall‘azione delle 
citochine infiammatorie
(31,32)
; a livello locale questo aiuta la migrazione dei macrofagi 
verso la sede dell‘infezione o dell‘insulto ma se questo evento ha luogo su scala 
sistemica come avviene in una SIRS porta alla fuoriuscita di fluidi nel terzo spazio e 
alla formazione di edemi, sia a livello periferico che organico, contribuendo alla 
disfunzione di vari organi
(33)
. Le alterazioni della barriera endoteliale in corso di sepsi 
avvengono in particolare a causa della degradazione del glicocalice, uno strato 
superficiale che ricopre le cellule endoteliali di tutto l‘organismo costituito da 
glicosaminoglicani e proteine; in corso di sepsi infatti il glicocalice è target di mediatori 
infiammatori e leucociti, e markers della sua degradazione, esempio i livelli circolanti di 
sindecani e selectine e la microalbuminuria, possono essere usati come markers di 
disfunzione endoteliale e gravità della sepsi
(572)
. 
2) Attivazione della coagulazione. Esistono numerosi studi che descrivono la stretta 
correlazione fra infiammazione e coagulazione
(34-38)
. Le citochine proinfiammatorie 
portano a uno stato di ipercoagulabilità, inducendo l‘espressione di fattori tissutali sulla 
superficie dei leucociti che portano alla deposizione di fibrina nel microcircolo e 
compromettendo la fibrinolisi, e contribuiscono così all‘insufficienza organica negli 
stati infiammatori. Inoltre negli stati flogistici i fattori anticoagulanti endogeni, come la 
proteina C, l‘antitrombina, la trombomodulina e l‘inibitore della via del fattore tissutale 
sono consumati e spesso compromessi. Esiste una relazione bidirezionale fra 
infiammazione e coagulazione, ovvero l‘infiammazione promuove uno stato 
d‘ipercoagulabilità e viceversa l‘ipercoagulabilità e la downregulation dei meccanismi 
anticoagulanti stimolano ulteriormente la flogosi: in particolare, per esempio, la 
trombina, risultante dall‘attivazione della coagulazione, stimola l‘attivazione dei 
leucociti e quindi la produzione di ulteriori citochine infiammatorie, mentre il TNF- α 
inibisce l‘attivazione della Proteina C, che oltre all‘effetto anticoagulante ha proprietà 
anti-infiammatorie. Effetti deleteri dello stato di ipercoagulabilità in corso di SIRS 
comprendono tromboembolismo polmonare, formazione di trombi nel microcircolo e 
progressione a uno stato di CID (coagulazione intravasale disseminata)
(39)
. 
3) Depressione dell‘attività cardiaca 
In corso di SIRS si assiste quindi a una precoce riduzione delle resistenze vascolari 
sistemiche essenzialmente dovuta alla perdita del tono vascolare e alla dilatazione 
arteriolare e il microcircolo (i capillari) viene gradualmente occluso dall‘accumulo di 
neutrofili e trombi piastrinici; il sangue periferico cerca così di percorrere i vasi non 
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occlusi rappresentati dalle arteriole dilatate contribuendo alla riduzione del precarico e 
della pressione arteriosa. Nella fase iniziale di una SIRS o sepsi per contrastare questa 
riduzione delle resistenze vascolari sistemiche e del precarico e mantenere la perfusione 
agli organi si assiste a un aumento della frequenza cardiaca e dello stroke volume che 
fanno sì che la gittata cardiaca si mantenga normale o addirittura aumenti, ma col 
progredire della patologia la gittata cardiaca diminuisce; l‘instabilità emodinamica delle 
prime fasi di SIRS/sepsi è quindi caratterizzata da questo stato iperdinamico che 
coinvolge componenti di uno shock distributivo che può però progredire e essere 
aggravato da uno shock ipovolemico e cardiogenico
(18,40)
. In particolare il TNF- α e altri 
mediatori infiammatori sono inotropi negativi diretti e contribuiscono allo sviluppo di 
uno shock cardiogeno
(41); la trombosi locale e l‘ipossia miocardica vanno a esacerbare 
ulteriormente la disfunzione sistolica
(42)
; tutto ciò porta quindi alla depressione 
miocardica che compromette la gittata cardiaca e la perfusione tissutale fino ad arrivare 
agli stadi finali di sepsi. In modelli sperimentali di shock settico effettuati sui cani si è 
osservata una malfunzione della fase sistolica e diastolica
(43)
. 
I pazienti in SIRS, se questa viene poi aggravata dall‘ipotensione, possono quindi andare 
incontro contemporaneamente a tre tipi di shock, tutti causati dall‘azione di citochine e 
fosfolipidi liberati nella flogosi tramite i meccanismi patogenetici precedentemente descritti: 
 Shock ipovolemico, dovuto a una riduzione del volume circolante per la fuoriuscita di 
liquidi e proteine dallo spazio intravascolare 
 Shock distributivo, dovuto alla vasodilatazione periferica, a una riduzione delle 
resistenze vascolari periferiche o a una maldistribuzione del flusso sanguigno 
 Shock cardiogeno, dovuto alla riduzione della performance cardiaca 
Lo shock è definito come un deficit energetico secondario a una scarsa perfusione causata da 
una riduzione o da un‘alterata distribuzione del flusso sanguigno che porta a una riduzione 
critica dell‘apporto di ossigeno distribuito (DO2) rispetto all‘ossigeno totale utilizzato 
dall‘organismo (VO2)
(53)
. La conseguenza comune di tutti e tre i tipi di shock è quindi la 
riduzione del flusso ematico e di ossigeno ai tessuti che porta ad ipossia cellulare e a deficit 
energetico; come risposta adattativa si assiste inizialmente a un incremento dell‘utilizzo 
dell‘ossigeno totale nell‘organismo (VO2) e successivamente a un aumento della distribuzione 
dell‘ossigeno (DO2) agli organi vitali. Un altro adattamento metabolico in tali condizioni è 
l‘attivazione della glicolisi anaerobia con cui l‘organismo produce energia in assenza di 
ossigeno, meccanismo che porta però all‘accumulo di acido lattico. Quando questi meccanismi 
compensatori falliscono o si protraggono per troppo tempo possono manifestarsi danni tissutali 
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permanenti o insufficienze d‘organo e si passa alla fase ipodinamica dello shock, una fase 
scompensata che può arrivare alla MODS ed essere fatale. Altri meccanismi che possono 
verificarsi in SIRS/sepsi e portare a shock, anche se meno comuni rispetto a quelli che portano 
ai 3 tipi di shock suddetti, sono disturbi metabolici come ipoglicemia, ipossia citopatica e 
disfunzioni mitocondriali (―shock metabolico‖) e una riduzione del contenuto di ossigeno nel 
sangue arterioso per anemia, gravi patologie polmonari, intossicazioni da monossido di carbonio 
o metaemoglobinemia (―shock ipossiemico‖)(53). 
Conseguenza ultima e deleteria a cui può portare una SIRS è appunto la MODS, che come già 
definito, è la disfunzione potenzialmente reversibile (ma che può progredire in insufficienza) di 
almeno due sistemi organici conseguente a un grave insulto che fa sì che l‘omeostasi non possa 
essere mantenuta senza un intervento terapeutico. L‘esatta incidenza della MODS in umana è 
difficile da stabilire perché non c‘è un vero consenso per quanto riguarda la definizione di 
disfunzione in ogni singolo sistema organico
(1, 44)
, tuttavia si stima che circa il 15 % dei pazienti 
ricoverati nelle unità di terapia intensiva sviluppino MODS
(45,46)
. In veterinaria è riportata 
un‘incidenza nei cani del 4 % circa in traumi e del 50 % circa in sepsi, e in entrambi i casi è 
associata a una prognosi sfavorevole
(47,48)
. Sono proposti tre modelli per spiegare come si possa 
sviluppare una MODS
(44,49). Il primo è il cosiddetto ―one-hit model”, in cui l‘insufficienza 
d‘organo si sviluppa come insulto diretto di un insulto iniziale massivo, come una sepsi, un 
politrauma o un‘ustione; il secondo modello, ―two-hit model”, descrive un insulto primario a 
cui segue un insulto secondario che può essere anche minimo- come un‘infezione correlata a un 
catetere endovena- che aggrava però la già presente infiammazione e disfunzione organica; il 
terzo modello, conosciuto come ―sustained-hit model” trova la causa in un insulto continuato 
responsabile sia del danno iniziale sia del perpetuarsi del fenomeno, come una polmonite 
associata alla ventilazione meccanica o un‘infiammazione in corso del tratto gastroenterico; 
probabilmente i tre meccanismi coesistono. I meccanismi patogenetici che portano allo sviluppo 
di una MODS includono 1) ipossia cellulare o tissutale, 2) induzione dell‘apoptosi cellulare, 3) 
traslocazione batterica o di componenti batteriche dal tratto gastroenterico, 4) disfunzioni del 
sistema immunitario, 5) disfunzioni mitocondriali
(44)
; sebbene siano tutti importanti i 
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1.3 DIAGNOSI: CLINICA ED ESAMI DI LABORATORIO 
La diagnosi di SIRS in medicina veterinaria, come in medicina umana, può essere complicata e 
deve basarsi innanzitutto sui criteri diagnostici di SIRS proposti e sopraelencati
(2,3)
, 
accompagnati da altre manifestazioni cliniche e rilievi di laboratorio di seguito trattati
(18,20,40)
. 
I segni clinici di SIRS, assimilabili a quelli di sepsi, dipendono in gran parte dalla causa 
scatenante ma sono accompagnati in genere da segni aspecifici come perdita di appetito e 
depressione. Nel cane si osservano tipicamente in una fase iniziale febbre, mucose congeste 
rosso mattone, tempo di riempimento capillare rapido, tachicardia e polso periferico forte, 
indicativi di uno stato iperdinamico compensato di SIRS, stato in cui la pressione si mantiene 
generalmente normale o alta; questi segni sono principalmente dovuti alla liberazione di 
NO
(2,40,51,52)
.Segni clinici molto comuni sono vomito e diarrea, anche se la causa scatenante la 
SIRS non è gastroenterica in origine. 
Cambiamenti clinici che si possono osservare quando si passa dallo stato iperdinamico allo stato 
ipodinamico includono mucose pallide e/o itteriche, tempo di riempimento capillare prolungato, 
ipotermia, polso debole e ottundimento del sensorio
(53)
. 
I gatti come già detto mostrano spesso bradicardia e non sempre tachicardia e inoltre non 
manifestano in genere lo stato iperemico iperdinamico
(4,40)
; si presentano in genere con mucose 
pallide e/o itteriche, polso debole e ipotensione, estremità fredde, ipotermia, dolore addominale 
diffuso, debolezza generalizzata o collasso
(53)
. 
I sintomi clinici variano poi a seconda degli apparati coinvolti; le funzioni che possono essere 
compromesse sono quella epatica, respiratoria (con il possibile sviluppo di ARDS = sindrome 
da distress respiratorio acuto), gastrointestinale, cardiovascolare, emostatica, renale (con 
possibile sviluppo di AKI = danno renale acuto) , nervosa e endocrina ( in particolare surrenale) 
. 
E‘ importante ricordare che nel cane l‘organo dello shock è il gastroenterico, per cui in corso di 
shock, visto che il sangue viene deviato dal gastroenterico a organi vitali, si osservano spesso 
ileo, diarrea, ematochezia e melena, e la rottura della barriera gastroenterica può portare alla 
pericolosa sequela della traslocazione batterica; nel gatto invece l‘organo dello shock è il 
respiratorio per cui è molto comune che il paziente si presenti con diversi gradi di 
compromissione della funzionalità respiratoria fino all‘ insufficienza respiratoria, a causa della 
presenza di edema polmonare e effusione pleurica
(40,53). Nel gatto l‘insufficienza respiratoria è in 
assoluto il sintomo più comune in corso di sepsi
(3)
. 
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A partire dal sospetto clinico, per emettere una diagnosi presuntiva di SIRS e per ricercare una 
probabile fonte di sepsi come causa di essa deve essere eseguita una valutazione diagnostica 
completa, comprensiva di emocromo completo, profilo biochimico, profilo coagulativo, esame 
delle urine con urocoltura e antibiogramma ed esami di diagnostica per immagini (radiografie 
toraciche addominali, ecografia addominale e ecocardiografia). Tutti questi esami sono 
fondamentali, oltre che per individuare foci settici, anche per decidere se il paziente necessita di 
un approccio chirurgico oltre che medico. 
All‘esame emocromocitometrico un forte sospetto di SIRS/sepsi può essere emesso al riscontro 
di leucocitosi neutrofilica, con o senza left shift, e dall‘osservazione di neutrofili tossici alla 
citologia, anche se frequente è anche il rilievo di leucopenia. La leucocitosi neutrofilica può 
essere spiegata da vari fattori inclusi il reclutamento di neutrofili maturi dal pool marginale al 
pool circolante, la mobilizzazione di linfociti maturi e immaturi dal midollo osseo e 
un‘aumentata leucopoiesi; normalmente l‘aumento di globuli bianchi è moderato ma a volte può 
essere presente una leucocitosi importante che viene chiamata reazione leucemoide (simile agli 
aumenti osservabili in una leucemia ma di origine non neoplastica). La leucopenia, in genere 
dovuta a una neutropenia, può essere il risultato di una deplezione dei precursori dei granulociti 
nel midollo osseo, di un arresto nella maturazione dei granulociti e di una migrazione nel sito di 
infezione di un numero eccessivo di leucociti rispetto alla capacità di rinnovo del midollo osseo. 
Importante è anche l‘esame dello striscio di sangue periferico che può evidenziare la persistenza 
di granulazioni tossiche che compaiono nello stadio di promielocita, dei corpi di Dohle (aree 
residue grigio blu di citoplasma ricco di RNA) e di vacuoli citoplasmatici come fagolisosomi e 
vacuoli autofagici; inoltre talvolta è possibile identificare direttamente i batteri intracellulari 
nello striscio allestito dal buffy coat
(54)
. 
Per quanto riguarda la linea rossa, la fuoriuscita di liquidi nello spazio extravascolare che si 
verifica in corso di SIRS/sepsi può far sì che in una fase iniziale, quando ancora non si è 
verificato lo shift dei fluidi dallo spazio extravascolare a quello intravascolare e la fluidoterapia 
non è stata ancora iniziata, si ritrovi emoconcentrazione. Tuttavia il reperto più comune è 
l‘anemia, di origine multifattoriale: può essere dovuta a una perdita di sangue, a una ridotta 
produzione (anemia ipoproliferativa a causa di un processo mediato dalle citochine 
infiammatorie che include un blocco a livello reticoloendoteliale del ferro, una ridotta sensibilità 
dell‘eritrone all‘eritropoietina e una ridotta sopravvivenza dei globuli rossi) o a un‘aumentata 
distruzione (anemia emolitica, causabile da frammentazione dei globuli rossi in seguito allo 
sviluppo di una CID, da microangiopatia con rilievo possibile di schistociti o da lisi diretta dei 
globuli rossi da parte di componenti batteriche)
(54). L‘anemia in corso di infiammazione 
sistemica è riscontrata molto più frequentemente nel gatto che nel cane
(55)
, per una serie di 
fattori specifici della specie felina: i gatti hanno un volume intravascolare minore del cane, una 
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scarsa capacità rigenerativa nel rimpiazzare le perdite di globuli rossi e l‘emoglobina felina è 
più suscettibile allo stress ossidativo che porta all‘emolisi ; per questo nel gatto è 
particolarmente importante fare molta attenzione all‘esecuzione dei prelievi ematici e al volume 
ematico prelevato perché ne può facilmente risultare un‘anemia iatrogena. 
Per quanto riguarda le piastrine, per quanto sia possibile riscontrarne un aumento trattandosi di 
uno stato infiammatorio, il reperto più comune è la trombocitopenia, spesso associata allo 
sviluppo di una CID. L‘origine è multifattoriale : in modelli sperimentali di sepsi le piastrine 
aderiscono agli endoteli attivati in numerosi organi
(56,57); mediatori dell‘infiammazione e 
prodotti batterici come le endotossine possono contribuire alla trombocitopenia aumentando la 
reattività e l‘adesività delle piastrine(58); altri fattori che possono contribuire alla 
trombocitopenia sono la fagocitosi delle piastrine da parte delle cellule reticoloendoteliali e il 
possibile sviluppo di anticorpi antipiastrine
(59)
. 
Numerosi studi sono stati condotti per investigare le alterazioni dell‘emostasi nei cani con 
infiammazione sistemica. In uno studio, tutti e 9 i cani affetti da enterite da parvovirus 
mostravano uno stato di ipercoagulabilità dimostrata tramite l‘utilizzo del tromboelastografo e il 
reperto di ridotta attività dell‘antitrombina(60). Un altro studio, confrontando cani malati con o 
senza SIRS rispetto a controlli sani, ha evidenziato un aumento del tempo di protrombina (PT) e 
del tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT), una riduzione dell‘attività 
dell‘antitrombina e della proteina C e un aumento dei D-dimeri, in entrambi i gruppi di cani 
malati rispetto ai controlli
(61). Altri studi hanno dimostrato una riduzione dell‘attività della 
proteina C e dell‘antitrombina in cani in sepsi, confermando la tendenza all‘ipercoagulabilità in 
corso di questa patologia
(62-64)
. 
Le principali alterazioni riscontrabili in un profilo biochimico sono iperglicemia o ipoglicemia, 
ipoalbuminemia, aumento dell‘alanina amino transferasi (ALT) e aspartato amino transferasi 
(AST) e iperbilirubinemia
(20,40)
. I cambiamenti dei livelli ematici di glucosio sono dovuti a 
un‘alterazione del metabolismo dei carboidrati: nelle fasi precoci di SIRS si assiste a 
iperglicemia per un aumento della gluconeogenesi epatica, un aumento della glicogenolisi da 
parte degli ormoni controregolatori (epinefrina, ormone della crescita e cortisolo), un aumento 
del rapporto glucagone/insulina e uno shift dall‘ossidazione del glucosio al metabolismo degli 
acidi grassi; nelle fasi finali, quando il consumo eccessivo di glucosio supera la produzione 
dello stesso, si va incontro a ipoglicemia. L‘ipoalbuminemia risulta sia da una ridotta 
produzione da parte del fegato a favore  della produzione di proteine infiammatorie di fase acuta 
sia da una perdita attraverso gli endoteli vascolari con alterata permeabilità. L‘aumento 
dell‘AST e dell‘ALT, espressione di un danno citolitico, può risultare da cambiamenti nella 
perfusione dell‘organo e riduzione dell‘apporto d‘ossigeno ai tessuti, da danno ossidativo e da 
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eventuali tossine batteriche. Infine l‘aumento della bilirubina è principalmente dovuto alla 
colestasi, dovuta a un‘inibizione della pompa Na+ - K+ - ATP che ostacola il movimento della 
bilirubina coniugata attraverso i canalicoli biliari; inoltre il TNF riduce l‘attività delle pompe di 
membrana degli epatociti e il trasporto degli acidi biliari da un 50 a un 90 % in modelli in 
laboratorio; anche il verificarsi di un‘emolisi immunomediata può avere un ruolo nel 
determinare l‘iperbilirubinemia (65,66). L‘effetto dell‘infiammazione acuta sulla funzione renale è 
documentato da uno studio riguardante la proteinuria nei cani in SIRS 
(67) 
che ha evidenziato una 
disfunzione glomerulare e tubulare dimostrata da cambiamenti nei rapporti proteine urinarie / 
creatinina urinaria, albumina urinaria / creatinina urinaria e proteina legante il retinolo urinaria e 
creatinina urinaria. 
È importante ricordare che il gatto in corso di SIRS è più soggetto all‘ ipoglicemia, 
all‘ipotensione e all‘iperbilirubinemia. 
Le principali alterazioni riscontrabili all‘emogasanalisi sono acidosi metabolica, dovuta 
all‘ipoperfusione tissutale e iperlattatemia. L‘iperlattatemia nei pazienti in SIRS/sepsi si può 
verificare per svariati motivi riconducibili sia all‘iperlattatemia di tipo A che all‘iperlattatemia 
di tipo B. L‘iperlattatemia di tipo A, la più comune, è dovuta ad un aumento della produzione di 
lattato dovuta all‘ipossia tissutale per uno shift dalla glicolisi aerobia alla glicolisi anaerobia, 
che può avvenire per ipoperfusione tissutale (per ipovolemia o ridotta frequenza cardiaca) come 
avviene in shock ipovolemico,settico o cardiogeno; ridotto contenuto di ossigeno arterioso come 
in anemia; ridotta abilità dei tessuti a mobilizzare l‘ossigeno dal letto capillare come nelle 
condizioni di edema; condizioni di ipermetabolismo come una flogosi. L‘iperlattatemia di tipo 
B avviene invece per una ridotta clearance dei lattati, un‘alterata funzione mitocondriale o 
un‘alterato metabolismo dei carboidrati(565). 
Particolarmente importante per l‘identificazione di uno stato infiammatorio e in seguito per il 
monitoraggio e la risposta alla terapia è la quantificazione delle proteine infiammatorie di fase 
acuta (APP) sia di quelle positive, in particolare Proteina C reattiva (CRP) e fibrinogeno, sia 
delle negative, come albumina e transferrina
(68,69,70,71)
. 
Identificato un paziente in SIRS è fondamentale, come già detto, distinguere il prima possibile 
se l‘infiammazione sistemica è di origine infettiva ovvero se si tratta di una sepsi. La positività 
delle emocolture consente di verificare una batteriemia e la misurazione delle concentrazioni 
sieriche di endotossine la presenza di endotossiemie. Nonostante l‘esecuzione delle emocolture 
e di colture a partire da altri campioni biologici, corredate dall‘antibiogramma, sia di 
fondamentale importanza, i lunghi tempi di attesa per i risultati fanno sì che non si rivelino utili 
in urgenza per distinguere le sepsi dalle SIRS non settiche. 
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La più comune causa di sepsi è la peritonite settica
(62,72-74)
, che può essere causata da un gran 
numero di eventi, come neoplasie gastroenteriche, corpi estranei perforanti, deiscenze di siti 
bioptici o chirurgici dell‘apparato gastroenterico, ulcere associate a somministrazione di farmaci 
anti-infiammatori non steroidei, coliti gravi, perforazioni da megacolon, rottura della vescica 
urinaria, della cistifellea o dell‘utero, gastroenteriti virali o batteriche, formazioni ascessuali a 
livello di fegato, milza, pancreas, linfonodi mesenterici; altre cause di sepsi sono pielonefriti, 
polmoniti,artriti settiche, piodermiti profonde, endocarditi batteriche, patologie trasmesse da 
zecche, vasculiti, meningiti settiche, piotorace, traumi, ferite da morso, osteomieliti, prostatiti e 
immunosoppressione
(75)
. Da ciò si evince che spesso è possibile identificare il focolaio settico 
dalla visita clinica e da un pannello completo di esami di laboratorio e di diagnostica per 
immagini, ma non sempre. Alla luce di ciò vari studi si sono concentrati sulla ricerca di markers 
biologici che identificano l‘assenza o la presenza di infezione batterica in pazienti con segni 
clinici di SIRS, e il maggiore interesse, sia in umana che in veterinaria, è rivolto alla CRP e alla 
procalcitonina (PCT) . La CRP è una proteina di fase acuta prodotta dagli epatociti in risposta al 
rilascio di citochine infiammatorie; il picco di questa proteina è da 36 a 50 ore dopo la 
secrezione e la sua emivita è di 19 ore; nonostante studi in umana supportino il suo aumento in 
corso di sepsi
(76)
, incrementi della CRP sono stati rilevati anche in altri processi infiammatori 
come traumi, pancreatiti acute, chirurgie e infarti del miocardio. Vista la mancanza di specificità 
la CRP non è quindi considerata il marker ideale di sepsi in medicina umana. La procalcitonina, 
precursore della calcitonina, prodotta normalmente dalla tiroide, in corso di sepsi sembra essere 
prodotta dai globuli bianchi mononucleati sotto stimolazione delle citochine infiammatorie e 
delle endotossine; viene rilasciata alcune ore dopo il rilascio delle endotossine, e livelli di picco 
persistono per più di 24 ore. Il ruolo della PCT in corso di sepsi non è ben chiaro ma è stato 
dimostrato che aumenta il rilascio di ossido nitrico mediato dal rilascio del iNOS, e che può 
quindi amplificare la risposta infiammatoria
(78)
. Studi in medicina umana hanno documentato 
livelli elevati di PCT in pazienti con infezioni batteriche complicate da infezioni sistemiche e 
cambiamenti minimi o nulli in pazienti con infezioni localizzate o infezioni a eziologia 
virale
(79,80); ciò supporta l‘utilizzo della PCT nel differenziare le sepsi dalle SIRS non settiche. 
In veterinaria, come detto precedentemente esistono studi che documentano cambiamenti della 
CRP e di altri marker infiammatori in corso di SIRS, ma mancano studi significativi, in 
particolare sulla loro utilità per distinguere le SIRS di origine settica da quelle di origine non 
settica. In particolare per quanto riguarda la PCT ci sono speranze che in un futuro anche in 
veterinaria possa essere utilizzata come marker di sepsi, ma attualmente la ricerca è fortemente 
limitata dall‘assenza di test diagnostici validati per la sua misurazione(81,82,83) .        
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1.4 TERAPIA e MONITORAGGIO 
Un trattamento precoce e un monitoraggio intensivo sono imperativi in un paziente affetto dalle 
sindromi cliniche di SIRS, sepsi e MODS per massimizzare le possibilità di sopravvivenza. 
I punti fondamentali della terapia di una SIRS sono il trattamento della patologia sottostante 
scatenante e la terapia di supporto. È quindi innanzitutto fondamentale diagnosticare quanto 
prima se si tratta di una sepsi per controllare il focolaio d‘infezione e impostare la più 
appropriata terapia antibiotica; tuttavia gli antibiotici sono comunque spesso inclusi nel piano 
terapeutico in corso di SIRS anche in assenza di una causa infettiva documentata
(20)
, e il 
trattamento di supporto, dal supporto emodinamico con fluidoterapia o farmacologico alle varie 
terapie aggiuntive, è sovrapponibile e in entrambe le situazioni cliniche variabile a seconda 
della gravità e dello stadio clinico del processo morboso. 
Data la sostanziale sovrapponibilità tra trattamento della SIRS e della sepsi, dato che la sepsi, la 
sepsi severa, lo shock settico sono tutte possibili evenienze in corso di SIRS, e considerando che 
quanto attuato in medicina veterinaria ricalca con le appropriate modifiche l‘approccio in 
medicina umana, vengono prese ad esempio le linee guida umane stabilite nella Surviving 
Sepsis Campaign (SSC) nel 2012
(85)
, in cui vengono discusse tutte le possibili opzioni 
terapeutiche applicabili nei pazienti affetti da queste sindromi, corredate da informazioni sul 
monitoraggio dei pazienti e da informazioni prognostiche. La SSC affronta innanzitutto il 
trattamento da attuare in caso che il paziente si presenti in situazioni particolarmente gravi di 
ipoperfusione sepsi-indotta, propone dei ―bundles‖, ovvero dei ―pacchetti‖, un insieme di 
misure e target terapeutici che attuati insieme offrono una maggior possibilità di successo, 
stabilisce le procedure fondamentali da attuare nelle prime ore dalla presentazione del paziente, 
per poi proseguire con la trattazione dettagliata dei vari interventi terapeutici. 
Ogni aspetto sarà valutato sia in ambito umano che veterinario.                                                                                                                                                                                                                           
 
1.4.1 RIANIMAZIONE INIZIALE  
Prima di tutto è necessario conoscere i criteri di SIRS in modo da identificare subito i pazienti 
che rispondono a tali criteri e, conoscendo le definizioni stabilite nell‘ ACCP /SCCM 
Consensus Conference, capire se il paziente presenta o è rischio di sviluppare una delle 
condizioni descritte. Quindi devono essere identificati i pazienti a rischio: in caso che il paziente 
si presenti in uno stato di ipoperfusione tissutale (definita in umana e adottata in veterinaria 
come ipotensione persistente dopo un‘iniziale fluidoterapia con boli da 20 a 40 ml/kg o una 
concentrazione di lattati ≥ 4 mmol/l) deve essere iniziata quanto prima la rianimazione 
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quantitativa. Nelle prime 6 ore i target terapeutici a cui si deve aspirare secondo la SSC sono i 
seguenti: 
 Pressione venosa centrale (CVP) 8-12 mm Hg  
 Pressione arteriosa media (MAP) ≥ 65 mm Hg  
 Output urinario ≥ 0,5 ml/kg/h  
 Saturazione di ossigeno della vena cava craniale (ScvO2) o saturazione di ossigeno venoso 
misto (SvO2 ) rispettivamente 70 % e 65 %  
A questi si deve aggiungere la normalizzazione dei lattati nei pazienti che presentavano lattati 
elevati come marker di perfusione tissutale (anche se questo punto non è incluso fra i goal 
terapeutici standardizzati da protocollo, è fortemente raccomandato dalla SSC nelle linee guida 
per guidare la rianimazione iniziale). 
Questa strategia è chiamata early goal-directed therapy (EGDT, terapia precoce diretta al 
raggiungimento dell‘obiettivo), e uno dei primi e più famosi studi in cui è stata applicata è 
quello di Rivers et al. del 2001
(86)
: la EGDT è stata confrontata con le cure standard in questo 
studio randomizzato con gruppo di controllo ed è risultata in una riduzione del tasso di mortalità 
a 28 giorni del 15,9 % (Fig 2). In seguito molti sono gli studi che hanno esaminato e validato la 
EGDT fino ad arrivare all‘inclusione di questa nelle linee guida della SSC: solo per fare un 
esempio, in un altro trial più recente, eseguito su 314 pazienti in sepsi severa in 8 centri cinesi, è 
stata riscontrata una riduzione della mortalità a 28 giorni del 17,7 %
(87)
. Da studi veterinari 
emerge che lo stesso approccio della EGDT e dei ―bundles‖ può migliorare l‘ outcome nei 
pazienti veterinari
(52,88-90)
. In veterinaria si deve considerare che spesso i pazienti arrivano in uno 
stadio avanzato del processo morboso, anche lontano dalle 6 golden hours, che possono aver 
superato le 24 o 48 ore dall‘instaurarsi dellaSIRS/sepsi, ma il concetto di terapia quanto più 
precoce possibile rimane valido. 
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Figura 2: Early goal directed therapy, Rivers et al (2001) 
 
 Goal 1: CVP. La CVP, comunemente usata come indicatore dello stato volemico del 
paziente, è pressochè equivalente alla pressione dell‘atrio destro e del ventricolo destro 
a fine diastole, che indicano il precarico
(91)
; in teoria se la pressione di riempimento 
cardiaco è ottimale lo sono anche la gittata cardiaca e quindi la distribuzione di ossigeno 
ai tessuti. La CVP è una misura della pressione idrostatica nella vena cava craniale 
intratoracica
(92)
; per essere misurata accuratamente la punta del catetere deve essere 
posizionata nella vena in stretta vicinanza dell‘atrio destro(93) mentre misurazioni prese 
da cateteri periferici non correlano bene con il reale valore di CVP
(94)
. Come per ogni 
parametro, il trend dei valori di CVP ha una maggiore utilità clinica rispetto a una 
singola misurazione
(95,96)
; un valore di CVP normale non indica necessariamente un 
precarico adeguato, mentre un valore normale richiede ulteriori investigazioni, 
considerando anche che numerosi fattori possono aumentare la CVP (disfunzioni 
diastoliche, rigurgito tricuspidale, ridotta compliance ventricolare, ipertensione 
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polmonare, elevata pressione intraddominale o intratoracica, versamento 
pericardico)
(91)
. In veterinaria spesso si mira a mantenere una CVP tra 7 e 10 cm H20
(90) 
nei pazienti critici anche se un paziente si considera ben perfuso già con una CVP tra 0 
e 5 cm H20
(53)
. Una CVP troppo alta, escluse le cause sopradette che ne determinano un 
falso aumento, può indicare un sovraccarico fluidico, per cui può essere necessario 
diminuire la velocità dei fluidi o considerare la terapia diuretica. Una situazione 
complessa è quando la CVP è alta ma l‘output urinario rimane basso, cosa che indica in 
genere una scarsa perfusione renale (per ipotensione o per trombosi dell‘arteria renale), 
un grave danno glomerulare o tubulare, o più raramente una sindrome da inappropriata 
secrezione dell‘ormone antidiuretico (SIADH). Pazienti con una CVP > 10 mm Hg è 
poco probabile che rispondano a ulteriori somministrazioni di fluidi
(97)
. Nonostante la 
misurazione della CVP sia consigliata ci sono anche studi che ne mettono in discussione 
l‘utilità affermando che non è un buon marker di volume intravascolare(98,99). Il 
maggiore vantaggio di una fluidoterapia guidata dal monitoraggio della CVP è 
comunque legato al tempo, ovvero è reale se questa è precoce, non porta benefici se 
attuata tardivamente; ciò deve essere ancora dimostrato in veterinaria
(100) 
. Lo scopo di 
questo obiettivo è di aumentare il volume intravascolare e può essere raggiunto con 
cristalloidi isotonici in aliquote da 10 a 22 ml/kg endovena (EV) in 15-30 minuti fino a 
un volume totale di 80-90 ml/kg nel cane e 40-60 ml/kg nel gatto; possono essere usati 
anche colloidi in boli di 5 ml/kg fino a un volume massimo di 20 ml/kg
(90)
. Maggiori 
informazioni riguardo la fluidoterapia si trovano più avanti in questo capitolo. Se con la 
prova dei fluidi la CVP sale e si mantiene a livelli adeguati per circa 20 minuti il 
challenge ha funzionato, altrimenti possono essere necessari ulteriori volumi di fluidi. 
Non sempre, specialmente in veterinaria, viene misurata la CVP e in tal caso un marker 
molto utile del miglioramento del riempimento intravascolare è l‘abbassamento della 
frequenza cardiaca durante la rianimazione fluidica, come suggerito dalla stessa SSC e 
come spesso avviene nella pratica nei piccoli animali. 
 
 Goal 2: MAP. La pressione arteriosa è la pressione esercitata sul letto vascolare e 
deriva dal prodotto fra la gittata cardiaca e le resistenze vascolari periferiche. La MAP 
esprime l'andamento medio della pressione arteriosa nell'intervallo di tempo di un ciclo 
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Valori normali di pressione arteriosa 
 













Tabella 1: Valori normali di pressione arteriosa (Da Wadell LS: Direct blood pressure monitoring, Clin 
Tech Small Anim Pract 15(3):111, 2000 
I meccanismi di regolazione della pressione sono estremamente complessi e avvengono 
sia a livello sistemico che locale. I fattori determinanti la pressione sanguigna sono 
riassunti nella formula sottostante, il cosiddetto Tree of life
(102) 
(CO=gittata cardiaca, 
CO2 = diossido di carbonio, HR=frequenza cardiaca, MAP= pressione arteriosa media, 
NO= ossido nitrico, PGs= prostaglandine, PNS= sistema nervoso parasimpatico, SNS= 





La pressione dovrebbe essere misurata idealmente con un catetere arterioso, che 
permette una misurazione diretta e rappresenta il gold standard, sia in umana che in 
veterinaria, specialmente se il soggetto presenta un‘instabilità emodinamica, richiede 
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terapia con sostanze vasoattive e necessita di frequenti prelievi arteriosi
(90)
. Le maggiori 
complicazioni che si possono riscontrare sono danno ischemico permanente, embolia, 
infezione locale o sistemica, pseudoaneurismi, mentre complicazioni meno gravi 
includono ostruzione temporanea, ematomi o emorragie; le complicazioni maggiori 
sono rare e si verificano in meno dell‘1 % dei pazienti umani con un catetere 
arterioso
(103). I fattori limitanti all‘uso di questo metodo in veterinaria rimangono la 
mancanza della strumentazione adeguata e la difficoltà riscontrabile nel posizionare una 
cannula arteriosa, per cui il metodo più usato rimane attualmente il monitoraggio della 
pressione sanguigna con metodi indiretti o non invasivi (NIBP). Fra i metodi indiretti 
abbiamo il metodo oscillometrico con sfigmomanometro e il metodo Doppler 
ultrasonografico; diversi studi veterinari hanno comparato l‘accuratezza dei metodi 
indiretti di misurazione della pressione e nessun metodo risulta essere migliore degli 




Nel cane e nel gatto si può parlare di ipotensione quando la MAP scende sotto 80 mm 
Hg, anche se una seria preoccupazione per la perfusione tissutale si ha per valori più 
bassi, inferiori a 60-65 mm Hg, valori in corrispondenza dei quali è persa 
l‘autoregolazione renale e cerebrale e il flusso sanguigno a questi organi diventa 
dipendente dalla pressione sistemica; anche una pressione sistolica inferiore a 90-100 
mm Hg si può considerare ipotensione, ed è importante tenere presente questo dato nel 
caso in cui si utilizzi un metodo Doppler ultrasonografico che misura solo la pressione 
sistolica
(102)
, benchè si ritenga che nel gatto la pressione misurata con il metodo Doppler 
rifletta maggiormente la MAP
(107)
. 
Benchè ci siano ancora controversie su quale sia il miglior valore di MAP come target 
terapeutico sia lo studio di Rivers del 2001 che la SSC del 2012 considerano auspicabile 
raggiungere almeno 65 mm Hg. Studi osservazionali in pazienti in shock settico hanno 
dimostrato un‘associazione tra outcome positivo e MAP ≥ 65 mm Hg(108). In veterinaria 
si consiglia di mantenere una MAP tra 70 e 130 mm Hg
(109)
. Uno studio retrospettivo 
felino ha riscontrato che una pressione < 90 mm Hg misurata con il Doppler era 
associata a ridotta sopravvivenza
(110)
.  
Questo endpoint può essere raggiunto tramite fluidoterapia e vasopressori (questo 
aspetto sarà approfondito in seguito in questo capitolo), anche se la somministrazione di 
fluidi è preferita all‘uso dei vasopressori nelle prime 6 ore, considerando anche che 
l‘ipotensione tende a essere più refrattaria alla fluidoterapia negli stadi più avanzati(100). 
L‘ipotensione è una condizione molto frequente nei pazienti critici e può essere dovuta 
a ipovolemia, a varie cause di ridotta gittata cardiaca e a inappropriata vasodilatazione. 
Meno frequente è invece la situazione opposta di ipertensione, che può essere dovuta a 
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cause non patologiche come dolore, stress e ansia; scartate queste, se ne devono 
indagare le cause patologiche e una pressione sistolica > 180 mm Hg deve essere 
trattata. Possibili opzioni sono l‘amlodipina a 0,1-0,2 mg/kg per os ogni 4-6 h al 
bisogno, la prazosina a 1-4 mg totali ogni 12 h o nei casi più gravi acepromazina, 




 Goal 3: output urinario. Il verificarsi di AKI è un evento molto comune in pazienti 
umani in terapia intensiva e in tutti gli studi fatti aumenta notevolmente la mortalità
(111-
116)
. In particolare uno studio multicentrico in più paesi ha riscontrato una prevalenza di 
AKI in terapia intensiva del 5-6 % e un tasso di sopravvivenza alle dimissioni del 40%; 
lo shock settico era la causa più comune di AKI
(117)
; un altro studio ha documentato una 
prevalenza del 65 % di AKI nei pazienti in shock settico
(118)
. In veterinaria la prevalenza 
di AKI è sconosciuta ma dagli studi fatti sembra ridurre la sopravvivenza, in uno studio 
su cani in peritonite settica è riportata un‘incidenza del 12,3% e un tasso di 
sopravvivenza alle dimissioni del 14%
(47)
, in un altro studio su cani critici, di cui solo 
circa la metà in sepsi, un‘incidenza del 14,6 % e un tasso di sopravvivenza del 45,8 
%
(119)
. Il termine AKI, ovvero danno renale acuto, comprende un range molto ampio, da 
piccole alterazioni della funzione renale e indici di danno a situazioni in cui può essere 
necessaria la terapia sostitutiva
(120,121)
. In medicina umana sono stati elaborati i criteri 
RIFLE per classificare il danno renale (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, 
Failure of kidney function, Loss of kidney function, End stage kidney disease); il 
sistema di classificazione RIFLE prende in considerazione la creatinina sierica, il tasso 
di filtrazione gomerulare (GFR) e l‘output urinario(121). Si definisce oliguria una 
produzione inferiore a 0,5-1 ml/kg/h, anuria una produzione urinaria inferiore a 0,3-0,5 
ml/kg/h
(122)
. La cosa migliore per misurare la produzione urinaria è il posizionamento di 
un catetere urinario; in alternativa si possono pesare le traversine imbevute di urine per 
stimare la produzione urinaria. Quando la produzione urinaria scende sotto 1 ml/kg/h è 
necessario cominciare a indagarne le cause, controllando innanzitutto che il catetere sia 
correttamente posizionato, quindi si può controllare la vescica tramite la palpazione 
manuale o una sonda ecografica e se la vescica è vuota si deve valutare lo stato di 
idratazione del paziente per escludere cause prerenali. È necessario ricercare cause di 
ipovolemia (perdite esterne gastrointestinali, respiratorie, nel terzo spazio, aumento 
della permeabilità vascolare, edema interstiziale, inappropriata vasodilatazione
(121)
) e 
valutare se sono presenti ipotensione o ridotta gittata cardiaca che riducono la 
produzione urinaria anche in presenza di normovolemia
(111)
. Misure conservative per 
prevenire l‘AKI nei pazienti critici includono la prevenzione della disidratazione e 
dell‘ipotensione e una limitata esposizione a agenti nefrotossici come aminoglicosidi, 
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amfotericina e mezzi di contrasto non iodati. La fluidoterapia rimane fondamentale ma 
una fluidoterapia eccessivamente aggressiva può essere dannosa
(123-126)
; quando si 
rendono evidenti i segni di sovraidratazione è poco probabile che ulteriori volumi di 
fluidi migliorino la produzione urinaria. La CVP può guidare la fluidoterapia anche se 
uno studio ha riscontrato bilancio fluidico positivo in pazienti con CVP normale, a 
indicare che questo monitor potrebbe non essere sensibile
(127)
; un aumento dal 5 al 10 % 
del peso corporeo è associato a un bilancio fluidico positivo e può quindi essere un 
miglior strumento di monitoraggio
(126,128)
. Se il paziente risulta sovraidratato o il 
challenge fluidico non riesce a migliorare l‘output urinario si deve pensare a una terapia 
renale sostitutiva, cosa che in medicina veterinaria non è sempre possibile. In alternativa 
si possono tentare degli interventi farmacologici anche se l‘evidenza scientifica, 







 aumentano l‘output urinario ma non migliorano la 
sopravvivenza né riducono il bisogno di una terapia renale sostitutiva, mentre sono 
ancora da investigare l‘uso di fenoldopam e diltiazem; in particolare la SSC non 
raccomanda l‘uso della dopamina a basse dosi solo per protezione renale perché non 
comporta nessun beneficio nell‘outcome né immediato né tardivo, come dimostrato dai 




 Goal 4: ScvO2 o SvO2. La saturazione venosa di ossigeno è una misura della 
saturazione dell‘ossigeno all‘emoglobina nel sangue venoso e riflette la differenza fra 
l‘ossigeno totale distribuito al corpo (DO2) e l‘ossigeno totale consumato (VO2). Può 
essere valutata con misurazioni intermittenti tramite emogasanalisi o tramite co-
ossimetria o con misurazioni continue spettrofotometriche con la fibra ottica
(135)
. Il 
pulsossimetro richiede un flusso pulsatile e quindi può misurare solo la saturazione 
arteriosa di ossigeno e non quella venosa. La saturazione di ossigeno venosa mista 
(SvO2) si riferisce al sangue venoso nell‘arteria polmonare, un sangue venoso 
rappresentativo di tutto il corpo (sia la parte superiore o craniale che la parte inferiore o 
caudale al cuore) compreso il circolo coronarico, può essere visto come la differenza 
totale fra DO2 e VO2 e rappresenta quindi un marker del deficit di ossigeno globale. La 
saturazione di ossigeno venosa centrale (ScvO2) si riferisce invece alla saturazione del 
sangue della vena cava craniale (o più raramente caudale) e riflette quindi l‘apporto e il 
consumo di ossigeno della testa e della parte superiore del corpo. Nei pazienti in salute 
la ScvO2 è inferiore alla SvO2 di circa il 2-3% sia per l‘alto tasso metabolico della testa e 
della parte craniale del corpo sia per il contributo dei circuiti vascolari che non 
utilizzano la fosforilazione ossidativa nella parte caudale del corpo come il flusso 
sanguigno renale
(135)
. In stati di shock la relazione si può invertire e la ScvO2 può essere 
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molto più alta della SvO2 probabilmente per la ridistribuzione del flusso sanguigno dalla 
circolazione splancnica al letto vascolare coronarico e cerebrale
(136-138). Dall‘analisi di 
diversi studi la SSC del 2012 ha stabilito che  misurazioni della ScvO2 al posto della 
SvO2 ,visto che è tecnicamente più facile, possono essere usate con successo durante la 
rianimazione in sepsi. In condizioni normali viene distribuito ai tessuti molto più 
ossigeno di quanto ne venga estratto ma quando l‘apporto diminuisce fino a una soglia 
critica diminuisce anche l‘estrazione e il paziente va incontro a un debito d‘ossigeno e a 
acidosi lattica; per questo la misurazione della SvO2 o ScvO2 rappresenta un utile marker 
terapeutico, attendibile predittore di mortalità
(86,139,140)
 e ormai inserito nelle linee guida 
umane della SSC. Ciò nonostante, nella più recente SSC è riportato che dagli studi fatti 
per verificare l‘aderenza 
al programma delle SSC 
precedenti (con criteri 
sovrapponibili 
all‘ultima) risulta che 
l‘adesione ai target di 
CVP e di SvcO2 o SvO2  
per guidare la 








SSC umana per quanto 
riguarda la ScvO2 e 
riconoscono che il suo 




Una ScvO2 basso deve far 
pensare a ipovolemia o ipotensione come causa di ipoperfusione tissutale; se poi il suo 
valore rimane basso nonostante la normalizzazione dei parametri macrovascolari di 
frequenza cardiaca, pressione sistemica e CVP significa che i tessuti si trovano in deficit 
d‘ossigeno. Possibili cause sono riduzione del contenuto di ossigeno (anemia o 
ipossiemia), ridotta gittata cardiaca e inappropriata vasodilatazione. Se 
dall‘emogasanalisi risulta una PaO2 < 60 mm Hg il paziente è ipossiemico e necessita di 
ossigenoterapia; deve essere quindi controllato l‘ematocrito (HCT) e, secondo quanto 
 
Figura 3. Schematizzazione dell’ early goal directed therapy, Rivers et al. 
2001 
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stabilito da Rivers et al.
(86)
, se basso deve essere effettuata una trasfusione di sangue 
intero o globuli rossi concentrati fino a raggiungere un HCT > 30 % e una ScvO2 > 
70%. Il beneficio di una trasfusione di sangue sta nell‘aumento della capacità di 
trasportare l‘ossigeno ai tessuti tramite l‘emoglobina(143) ma anche nel meno noto effetto 
di miglioramento delle proprietà reologiche del sangue e di normalizzazione del 
microcircolo
(144)
. Questa raccomandazione è controversa in umana per il rischio di 
reazioni immunomediate
(145,146)
 e per il potenziale contributo all‘insorgere di danno 
polmonare acuto (ALI)
(147,148)
. La SSC suggerisce quindi la trasfusione come possibile 
opzione valutando sempre il rapporto rischio/beneficio e questa considerazione è 
ragionevolmente applicabile in veterinaria. Se la ScvO2 non aumenta nemmeno dopo 
l‘incremento dell‘HCT la SSC suggerisce la terapia inotropa con dobutamina in 
infusione continua a 2-20 μg /kg /min da valutare in base alla risposta con lo scopo di 





 Goal 5: Lattati. Il lattato deriva dalla rottura del piruvato in condizioni anaerobiche e la 
sua clearance è operata dal fegato. Esistono due tipi di iperlattatemia, il tipo A che si 
verifica quando l‘apporto di ossigeno ai tessuti è insufficiente rispetto alla domanda (es 
in shock, insufficienza cardiaca, tromboembolismo locale, ipossiemia, anemia, 
esercizio), e il tipo B dovuto a un‘ insufficiente clearance per insufficienza epatica, a 
una disfunzione mitocondriale, a certi farmaci o tossine e a ipoglicemia
(90,149,150)
; in 
corso di sepsi sono spesso presenti entrambi i tipi di iperlattatemia
(151-154)
 e inoltre i 
lattati possono aumentare a causa di una disregolazione della piruvato deidrogenasi
(155)
. 
Nonostante l‘iperlattatemia in corso di sepsi sia quindi multifattoriale è considerata un 
marker attendibile di perfusione tissutale. Studi sia umani che veterinari hanno concluso 
che più misurazioni seriali rappresentative dell‘effettivo tasso di clearance dei lattati 
sono un miglior marker prognostico rispetto a una singola misurazione iniziale
(156-159)
, 
probabilmente perché il tasso di riduzione dei lattati riflette la rapidità con cui viene 
corretto il deficit di ossigeno
(160)
. È però importante considerare che anche se 
normalmente i lattati alti indicano una bassa DO2, non è detto che se i lattati sono 
normali sia normale anche la DO2 come si evince da uno studio che non riscontrava una 
correlazione significativa fra DO2 e lattati
(161)
. In medicina umana da uno studio
(141)
 la 
prevalenza globale di pazienti in sepsi severa che si presentano inizialmente con 
ipotensione e lattati ≥ 4 mmol/L, solo ipotensione e solo lattati ≥ 4 mmol/L è 
rispettivamente del 16,6%, 49,5% e 5,4%. Il tasso di mortalità risulta particolarmente 
alto nei pazienti settici che presentano entrambi i criteri (46,1%), è comunque alto nei 
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pazienti con sola ipotensione (36,7%) e nei pazienti con solo lattati ≥ 4 mmol/L (30 %). 
In veterinaria è stato condotto uno studio simile, per valutare se la prognosi nei pazienti 
critici ipotesi con o senza iperlattatemia fosse diversa
(162)
: è risultato che i cani ipotesi 
senza iperlattatemia avevano una pressione sistolica significativamente più alta e una 
possibilità di sopravvivenza 3,23 volte maggiore rispetto agli ipotesi con iperlattatemia. 




, riconoscono che i lattati alti 
sono importanti indicatori prognostici negativi in casi di SIRS/sepsi/shock, 
specialmente se associati a ipotensione e se l‘iperlattatemia persiste nel tempo. Diversi 
studi umani hanno inoltre dimostrato che in pazienti in ipoperfusione sepsi indotta la 
misurazione della clearance dei lattati è un‘opzione valida in alternativa alla 
misurazione della ScvO2 se questa non è disponibile, o che comunque possono fornire 
informazioni complementari sull‘efficacia della rianimazione e rappresentare un 
endpoint congiunto se disponibili entrambe
(165,170-172)
. Anche in veterinaria si consiglia 
di seguire la raccomandazione della SSC di misurare i lattati entro le prime 6 h, iniziare 




Un altro parametro che è utile considerare, benchè non rientri nel protocollo della SSC, è 
l‘Eccesso di basi (BE), che in alcune pubblicazioni veterinarie viene preso in considerazione 
insieme agli altri goal terapeutici sopradescritti
(90,100)
. Il BE è definito come la quantità di basi o 
acidi in millimoli richiesta per titolare il pH del sangue a 7,4 a una temperatura corporea di 37 
°C e con una PaO2 di 40 mm Hg, e rappresenta un marker di acidosi metabolica. È importante 
distinguere se si tratta di acidosi metabolica ischemica e da ipossia tissutale, accompagnata da 
iperlattatemia, o non ischemica (come insufficienza renale, perdita di bicarbonati con urine o 
diarrea, ipercloremia
(173)
). Anche se si considera sempre che il BE sia specchio della 
concentrazione dei lattati, studi umani dimostrano che non è sempre così
(174,175)
. In medicina 
umana un BE molto negativo è associato a una maggiore mortalità nei pazienti critici
(176-178)
; in 
veterinaria si sa che è associato a una peggior prognosi nella chetoacidosi diabetica e che è 
predittivo di SIRS nei cani con piometra
(179,180)
. Nonostante il suo uso come strumento 
prognostico, ci sono ancora troppe poche informazioni sul suo uso per guidare la terapia. 
Ricapitolando, L‘ EGDT è così efficace perché prende in considerazione sia parametri 
macrovascolari (pressione sistemica, CVP e output urinario) che microvascolari (ScvO2 o SvO2, 
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1.4.2 SCREENING PER SEPSI, MIGLIORAMENTO DELLE PERFORMANCE E 
DIAGNOSI 
La SSC raccomanda di effettuare sempre uno screening di routine per identificare i pazienti 
rispondenti ai criteri di SIRS e sospetti infetti in modo da formulare il prima possibile la 
diagnosi di sepsi e attuare quanto prima la EGDT, visto che la mancanza di un riconoscimento 
precoce dello stato clinico del paziente rappresenta il primo ostacolo all‘applicazione di una 
terapia mirata e precoce basata sui ―Bundles‖ terapeutici suddetti. Uno studio dimostra che la 
diagnosi precoce di sepsi e l‘incremento di tale tipo di terapia migliorano l‘outcome e riducono 
la mortalità associata alla sepsi, e che l‘applicazione dei ―bundles‖ proposti dalle SSC ha portato 
nel corso degli anni a un continuo e sostenuto miglioramento nella cura della sepsi e nella 
riduzione della mortalità
(141)
; da un altro risulta che la riduzione del tempo di diagnosi di sepsi 
severa è una componente critica per la riduzione della mortalità da MODS sepsi-associata
(171)
. 
La SSC sottolinea anche l‘importanza di una collaborazione multidisciplinare (medicina, terapia 
intensiva, chirurgia, diagnostica per immagini) per avere la massima probabilità di successo. 
Queste considerazioni sono tutte ragionevolmente applicabili anche in medicina veterinaria. 
Per quanto riguarda la diagnosi di sepsi, la SSC raccomanda di ottenere campioni colturali 
appropriati prima di iniziare la terapia antimicrobica, purchè ciò non comporti un ritardo 
significativo (>45 minuti) all‘inizio della terapia antimicrobica. Per amplificare la possibilità di 
identificare gli organismi responsabili è raccomandato prima dell‘inizio della terapia antibiotica 
fare almeno 2 campioni per emocoltura
(181)
 (sia per batteri aerobi che per anaerobi), di cui 
almeno uno per via percutanea e uno da un accesso vascolare, ammesso che questo sia stato 
posizionato recentemente (<48 h); questi campioni possono essere ottenuti nello stesso 
momento se presi da siti differenti. Altri tipi di campioni, da valutare di caso in caso (urine, 
fluido cerebro spinale, ferite, secrezioni respiratorie o qualsiasi altro fluido sospettato come 
fonte d‘infezione) dovrebbero essere ottenuti allo stesso modo prima della terapia antimicrobica 
se ciò non ritarda eccessivamente l‘inizio della somministrazione. L‘ottenimento di campioni 
colturali ematici sia dalla periferia che dall‘accesso vascolare è una strategia importante: se si 
ritrova lo stesso organismo in entrambe le colture è molto probabile che esso sia il responsabile 
della sepsi; inoltre se, dati volumi equivalenti, il campione prelevato dall‘accesso vascolare 
risulta positivo almeno 2 h prima dell‘altro, è molto probabile che il catetere stesso sia la fonte 
della sepsi
(172,181,182)
. Il volume di sangue prelevato dovrebbe essere di almeno 10 ml
(83)
. In 
medicina umana è riportato che le emocolture positive vanno dal 30 al 50 % dei pazienti in sepsi 
severa o shock settico
(184,185)
. Anche in veterinaria si sottolinea la fondamentale importanza di 
ottenere emocolture e colture a partire da altri campioni biologici, e si raccomanda di effettuarli 
purchè non ritardino eccessivamente l‘attuazione degli interventi terapeutici e non pongano il 




. Anche se nella pratica non sempre le emocolture vengono fatte di routine 
in veterinaria, uno studio riporta che il 49% dei cani e gatti critici presenta emocolture 
positive
(8)
. Come già detto nel capitolo relativo alla diagnosi, il ruolo di potenziali biomarker 
(principalmente PCR e PCT) per la diagnosi di sepsi rimane da definire, sia in veterinaria che in 
umana, e per quanto in umana studi riportino l‘utilità della procalcitonina per differenziare sirs 
settiche da sirs non settiche
(79,80)
, la SSC, tenendo conto che ci sono anche evidenze del 
contrario
(186-188)
, non raccomanda di basarsi sulla PCT per distinguere le due situazioni. In un 
futuro metodi di diagnosi rapida non basati sulle colture (PCR, spettroscopia di massa, 
microerray) potranno essere disponibili e utili per una veloce identificazione del patogeno e dei 
principali determinanti di antibioticoresistenza
(189)
; questi metodi si riveleranno particolarmente 
utili in caso di patogeni difficili da coltivare e in quelle situazioni in cui è stata già 
somministrata una terapia antibiotica prima dell'ottenimento dei campioni. L‘esperienza clinica 
è limitata e servono quindi maggiori studi prima di poter raccomandare questi metodi 
molecolari non colturali come alternativa ai metodi colturali standard
(190,191)
. La SSC suggerisce 
anche di utilizzare test per la diagnosi di Candidiasi, quando una Candidiasi invasiva è 
sospettata come causa dell‘infezione responsabile di sepsi, ma questa considerazione non è 
applicabile in veterinaria perché dalla letteratura non risulta che la Candidiasi sia associata a 
sepsi e non è rinvenibile niente in proposito. 
Infine, la SSC raccomanda di eseguire il prima possibile esami di diagnostica per immagini alla 
ricerca di possibili fonti d‘infezione, che dovranno essere campionate, sempre considerando il 
rischio per il paziente, per esempio a essere trasportato o a subire procedure invasive; come 
detto in precedenza, le stesse considerazioni si applicano in veterinaria. 
 
1.4.3 TERAPIA ANTIMICROBICA, CONTROLLO DELLA FONTE E 
PREVENZIONE DELLE INFEZIONI 
La SSC raccomanda come obiettivo fondamentale della terapia in pazienti in sepsi severa con o 
senza shock settico la somministrazione di antibiotici entro un‘ora. In questi pazienti la priorità 
è mettere una accesso vascolare e iniziare la fluidoterapia da rianimazione, quindi 
somministrare antimicrobici EV il prima possibile
(141,167,192,193,194-203)
. Molti studi dimostrano che 
in caso di shock settico ogni ora di ritardo nella somministrazione di antibiotici efficaci e 
appropriati è associata a un significativo aumento della mortalità
(141,167,194-196,202,203)
. In 
veterinaria è raccomandato di seguire lo stesso approccio
(53,75,100,204)
. La forte raccomandazione 
di somministrare gli antibiotici entro un‘ ora dalla diagnosi di sepsi non è però ancora lo 
standard nella terapia nella pratica, come dimostra uno studio
(141)
. 
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Per quanto riguarda la scelta empirica iniziale dell‘antimicrobico, la SSC raccomanda di 
includere farmaci che abbiano attività contro i patogeni ritenuti possibili e che penetrino 
adeguatamente nel tessuto ritenuto responsabile dell‘infezione. La scelta deve poi tenere in 
considerazione molteplici fattori: l‘anamnesi del paziente, l‘intolleranza/ allergia a eventuali 
farmaci, gli antibiotici somministrati al paziente negli ultimi 3 mesi (che dovrebbero essere 
evitati), la patologia sottostante, la sindrome clinica, la sensibilità dei patogeni nella comunità e 
nell‘ospedale e quella dei patogeni che hanno infettato precedentemente il paziente. Un 
fallimento nella scelta di un‘appropriata terapia antibiotica, ovvero la terapia che ha attività 
contro il patogeno che viene successivamente identificato come agente causativo, correla con 
morbidità e mortalità nei pazienti in sepsi severa e shock settico, sia in umana che in 
veterinaria
(10,192,195,203,205,206)
. In attesa dei risultati di eventuali colture e antibiogrammi, i pazienti 
in sepsi, sia umani che veterinari, richiedono una copertura a quattro quadranti a ampio spettro, 
preferibilmente battericida, per via endovenosa, che agisca contro batteri Gram+, Gram-, aerobi 
e anaerobi; non appena disponibili i risultati sarà scelta la terapia antibiotica più appropriata a 
spettro ristretto
(20,75,85,90,109)
. È importante tenere presente che spesso i pazienti critici possono 
avere anormale funzione epatica o renale, per cui possono essere necessari aggiustamenti di 
dose. Combinazioni usate frequentemente in medicina veterinaria sono ampicillina o 
ampicillina-sulbactam e enrofloxacina, cefalosporine di prima, seconda o terza generazione, con 
aggiunta di metronidazolo o clindamicina per ampliare lo spettro contro gli anaerobi; la terapia 
con aminoglicosidi dovrebbe essere evitata finchè il paziente non è ben idratato e la funzione 
renale non è stata indagata adeguatamente; in caso che si sospettino resistenze batteriche 




Nel caso si sospettino agenti virali o fungini come causa di SIRS/sepsi, è importante iniziare 
una terapia il prima possibile contro questi agenti. 
Restringere lo spettro antimicrobico e ridurre la durata del trattamento diminuisce la possibilità 
che il paziente vada incontro a superinfezioni con patogeni resistenti o patogeni come 
Clostridium difficile, specie di Candida o Enterococcus faecium; tuttavia il desiderio di 
minimizzare le superinfezioni e altre complicazioni non deve impedire di portare a termine un 
adeguato corso di terapia contro l‘infezione responsabile di sepsi(85). 
Per quanto riguarda la sospensione della terapia, non esistono regole fisse ed è una decisione 
che spetta al clinico da valutare di paziente in paziente; tuttavia la SSC consiglia una durata di 
7-10 giorni, se clinicamente appropriata e se non ci sono problemi di controllo della fonte, 
anche se corsi più lunghi possono essere appropriati in pazienti con lenta risposta, foci 
d‘infezione non drenabili, batteriemie con S. aureus, alcune infezioni virali o fungine, 
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deficienze immunologiche come neutropenia. In umana è suggerito l‘uso di bassi livelli di 
procalcitonina e di simili biomarker come aiuto alla decisione clinica di sospendere la terapia in 
pazienti apparentemente settici ma senza nessuna evidenza d‘infezione; la maggior parte della 
letteratura sostiene infatti l‘uso della procalcitonina come mezzo per discontinuare la terapia 
antibiotica, tenendo presente che l‘esperienza clinica in proposito è limitata e il rischio di 
nuocere non può essere escluso
(188,207,208)
; uno studio non ha dimostrato benefici nella 
misurazione giornaliera della PCT in terapia antibiotica precoce e correlazioni con 
l‘outcome(209), un altro ha dimostrato che se la terapia antibiotica è guidata dalla misurazione 
della PCT è ridotta l‘esposizione agli antibiotici e il ricovero in terapia intensiva ma non ci sono 
differenze nell‘outcome e nella mortalità(210). 
Mentre sull‘importanza degli antibiotici in sepsi c‘è pieno accordo, nella SIRS l‘argomento è 
controverso, anche in veterinaria
(40)
 . Se la SIRS risulta essere determinata da una causa non 
infettiva la SSC suggerisce di stoppare la terapia antimicrobica, per minimizzare la possibilità 
che il paziente si infetti con patogeni multi-resistenti o vada incontro a reazioni avverse o effetti 
collaterali da farmaci non necessari. Una terapia antibiotica non necessaria deve essere stoppata, 
ma questa scelta deve essere valutata attentamente basandosi soprattutto sulla clinica, perché si 
deve tenere in considerazione che i test colturali possono dare falsi negativi (le emocolture 
danno un risultato negativo nel 50 % dei casi se il paziente è sotto terapia antibiotica). Se per 
esempio il paziente presenta un leucogramma con left shift o con marcata tossicità, se è 
immunodepresso, se ha sanguinamento gastroenterico (melena, ematemesi) o se le sue 
condizioni sono in deterioramento, la terapia antibiotica è indicata anche se non è identificata 
una causa infettiva di SIRS
(40)
. 
In caso di sepsi, la SSC sottolinea come oltre la terapia antibiotica sia fondamentale il controllo 
della fonte, per cui deve essere ricercata o esclusa quanto prima una sede anatomica focus 
d‘infezione, e se identificata è raccomandato intervenire entro 12 h dalla diagnosi se 
possibile
(211-213). Nel caso l‘infezione sembri derivare da necrosi peripancreatica si consiglia però 
di rimandare l‘intervento in attesa di distinguere bene fra tessuti vitali e non vitali e di adottare 
una tecnica mini-invasiva
(214,215)
. In generale, si consiglia di intraprendere per il controllo della 
fonte la procedura efficace e meno invasiva possibile (es. drenaggio di un ascesso percutaneo 
anziché chirurgico
(216)
). Se si ritiene che la fonte di sepsi possa essere un accesso vascolare 
questo deve essere prontamente rimosso dopo aver stabilito altri accessi
(217,218)
. Nella scelta 
dell‘approccio migliore da seguire si devono sempre valutare rischi e benefici, anche solo per lo 
spostamento del paziente
(219)
, tenendo in conto che gli interventi per il controllo della fonte 
possono portare complicazioni come sanguinamento, formazione di fistole, involontario danno 
d‘organo; la chirurgia dovrebbe essere intrapresa quando altri approcci non sono adeguati o 
quando si hanno incertezze diagnostiche nonostante la diagnostica per immagini. 
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Infine, la SSC sottolinea l‘importanza di una serie di misure atte a prevenire le infezioni 
nosocomiali (il lavaggio accurato delle mani, la cura del catetere, l‘adeguata aerazione, il 
posizionamento sopraelevato della testa, l‘istituzione di barriere di protezione..) e consiglia 
l‘introduzione della decontaminazione selettiva orale e del tratto digerente e l‘uso di clorexidina 
gluconato orale come decontaminante oroesofageo per ridurre il rischio di polmoniti associate a 
ventilazione meccanica. Escluse le considerazioni sulla decontaminazione orale e digerente su 
cui non si hanno dati disponibili, per tutte gli altri aspetti riguardanti il controllo della fonte e la 






Come detto più volte la fluidoterapia è il punto cardine della terapia in medicina umana e 
veterinaria e punta a risolvere l‘ipovolemia, migliorare la perfusione tissutale, soddisfare i 
fabbisogni di mantenimento e rimpiazzare eventuali perdite. Cristalloidi isotonici, cristalloidi 
ipertonici, colloidi sintetici, sangue e emoderivati sono le opzioni possibili per i pazienti in 
SIRS/sepsi; la scelta dipende molto dal quadro clinicopatologico di ogni singolo paziente, 
tuttavia esistono linee guida sia umane che veterinarie. 
Queste sono le linee guida della SSC per quanto riguarda la fluidoterapia:  
 È fortemente raccomandato l‘uso di un cristalloide come fluido di prima scelta. Non 
risulta infatti alcun benefit dalla somministrazione di colloidi rispetto ai cristalloidi, e 
visto il costo maggiore delle soluzioni colloidali, è raccomandata la somministrazione 
di cristalloidi nella rianimazione. 
 Non è assolutamente raccomandato l‘utilizzo del colloide sintetico hetastarch (amido 
idrossietilico, HES) sulla base dei numerosi trials randomizzati e controllati svolti in 
umana. 
 È suggerito l‘uso dell‘albumina per la rianimazione di pazienti in sepsi severa e shock 
settico che richiedono imponenti volumi di cristalloidi. 
 È raccomandato un challenge fluidico iniziale nei pazienti con ipotensione sepsi-indotta 
per correggere l‘ipovolemia con almeno 30 ml/kg di cristalloidi (una parte di questa 
quota fluidica può essere fornita in albumina) come specificato nella rianimazione 
iniziale. 
 Si raccomanda di applicare la tecnica dei boli fluidici nel continuare la fluidoterapia 
fino a che non venga raggiunto un miglioramento emodinamico basato sia su variabili 
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dinamiche (variazioni della pressione di polso, variazioni del volume sistolico) che 
statiche (pressione arteriosa, frequenza cardiaca). 
Non esiste un fluido ideale per ogni situazione e di ciascun fluido è bene tenere presente 
l‘efficacia e la sicurezza. L‘efficacia di un fluido da rianimazione può essere definita come la 
sua capacità di restaurare l‘effettivo volume circolante, la perfusione d‘organo e l‘ossigenazione 
dei tessuti con il minor volume possibile in modo da evitare il sovraccarico fluidico. 
Teoricamente i cristalloidi incrementano molto il volume intravascolare nell‘immediato ma 
permangono poco nello spazio intravascolare e il 60-80 % del volume somministrato viene 
redistribuito dallo spazio intravascolare a quello extravascolare in 30-60 min, come dimostrano 
alcuni studi in cui si sono resi necessari volumi consistenti per espandere adeguatamente il 
volume intravascolare, correggere l‘ipovolemia e restaurare la perfusione d‘organo in corso di 
insufficienza circolatoria
(220,221)
. I cristalloidi hanno il principale svantaggio del rischio di un 
bilancio fluidico positivo, che è associato a un outcome peggiore con maggiore morbidità e 
mortalità sia in umana che in veterinaria
(222,223)
; la somministrazione di cristalloidi isotonici 
induce anche uno stato proinfiammatorio
(221,224)
 con stimolo alla produzione di citochine e 
attivazione endoteliale, e tutto ciò contribuisce alla formazione degli edemi; altri danni da 
eccessiva fluidoterapia da rianimazione sono coagulopatie diluizionali, difficoltà nella 
cicatrizzazione dei tessuti, sindrome compartimentale, disfunzione cellulare
(221)
. Tra i 
cristalloidi, sembrerebbe consigliabile l‘uso di soluzioni isotoniche come il Ringer o il 
Normosol, più fisiologiche rispetto alla soluzione isotonica salina 0,9%, che può portare a 
ipernatremia, ipercloremia, acidosi metabolica ipercloremica e AKI indotta da ipernatremia
(222)
; 
trials clinici umani hanno dimostrato riduzione delle complicazioni maggiori con l‘uso di queste 
soluzioni rispetto alla salina nei pazienti critici
(225,226)
 e un recente ampio studio retrospettivo in 
adulti critici in sepsi ha dimostrato ridotto rischio di mortalità ospedaliera in pazienti trattati con 
soluzioni bilanciate rispetto alla normale salina
(227)
. 
Le soluzioni colloidali essendo invece costituite da grandi molecole che non passano la barriera 
endoteliale permangono molto più a lungo nello spazio intravascolare, e per quanto riguarda i 
colloidi iperoncotici rispetto al plasma, questi generano anche un forte gradiente oncotico che 
impedisce il movimento del fluido dai vasi agli interstizi espandendo ulteriormente lo spazio 
intravascolare e riducendo teoricamente il rischio di un bilancio fluidico positivo
(228,229)
. I 
colloidi possono essere naturali (albumina, sangue o plasma fresco congelato o congelato) o 
sintetici (amido idrossietilico o hetastarch, destrani e gelatine)  . Gli effetti collaterali più 
comunemente riportati per i colloidi sintetici sono coagulopatie, AKI e aumento della mortalità, 
seguiti da prurito, disfunzioni reticoloendoteliali, epatopatie e reazioni anafilattiche
(222,230)
; 
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Nel corso degli anni sono stati fatti numerosi studi per comparare sicurezza e efficacia di 
cristalloidi e colloidi nella fluidoterapia in pazienti critici e il dibattito è ancora vivo, come 
dimostra l‘uscita di una recente ―State of the Art Review‖ che prende in considerazione sia la 
medicina umana che veterinaria
(222)
. 
In molti recenti studi umani l‘effetto di dispersione del volume nello spazio extravascolare 
imputato ai cristalloidi rispetto ai colloidi sembra essere molto ridimensionato con un rapporto 
di volume di cristalloidi efficace nell‘espansione del volume intravascolare di 1,2-1,4 : 1 
rispetto ai colloidi
(231-235)
; il principale vantaggio dei colloidi rispetto ai cristalloidi è quindi 
marcatamente diminuito nei pazienti critici. In veterinaria uno studio ha comparato l‘uso di 
soluzione salina 0,9%, salina ipertonica 7,5 %, destrano 70 e hetastarch (HES) 6%; le soluzioni 
saline determinavano il maggior picco di espansione del volume intravascolare immediato e poi 
un rapido declino, mentre i colloidi determinavano il maggior effetto cumulativo con un 
aumento costante del volume, tuttavia le differenze riscontrate non sono risultate 
significative
(236); un altro studio ha valutato l‘HES rispetto alla soluzione salina sia in cani sani 
che critici e nonostante il maggior supporto alla pressione colloido-osmotica dato dai colloidi 
non ci sono stati benefici significativi nell‘uso di una soluzione rispetto all‘altra(237). 
Il trial umano randomizzato VISEP del 2008 condotto su 537 pazienti in sepsi severa o shock 
settico ha comparato l‘uso di Ringer lattato e di HES 10%(231): per tutto il periodo dello studio la 
ratio fra il volume somministrato di Ringer lattato e di HES è stata di 1.32:1, confermando 
quanto detto prima, mentre il gruppo trattato con HES ha avuto un‘incidenza significativamente 
maggiore di AKI e di bisogno di terapia renale sostitutiva, una conta piastrinica minore e un 
maggior bisogno di trasfusione di globuli rossi; è stata inoltre trovata una correlazione diretta tra 
la dose cumulativa di HES, il bisogno di ricorrere a terapia renale sostitutiva e il tasso di morte a 
90 giorni. Nel 2012 è stato condotto il  CRYSTMAS trial
(235)
, uno studio prospettico 
randomizzato in doppio cieco su 196 pazienti con sepsi severa, che ha comparato la 
rianimazione con HES 6 % e con normale salina: la stabilizzazione emodinamica era più rapida 
e efficiente nei pazienti trattati con HES ma non raggiungeva valori significativi, i pazienti di 
entrambi i gruppi avevano comparabile funzione renale valutata sia col sistema RIFLE che 
AKIN (acute kidney injury network), i parametri coagulativi erano sovrapponibili e non c‘era 
differenza nella necessità di ricorrere a trasfusioni. La differenza fra i risultati dei trials VISEP e 
CRYSTMAS si può spiegare considerando che quest‘ultimo ha usato dosi più basse di HES e 
per soli 4 giorni, un tempo considerevolmente corto, contando che le differenze in termini di 
AKI e mortalità riscontrate nel VISEP erano evidenti solo dopo almeno 20 giorni di trattamento. 
  38 
 
Sempre nel 2012 è stato condotto il trial multicentrico in cieco a gruppi paralleli S6 su 800 
pazienti in sepsi severa trattati con HES 6% o con Ringer acetato
(236)
: non è stata riscontrata 
alcuna differenza significativa dal punto di vista dell‘efficienza della rianimazione con i due 
fluidi, mentre nel gruppo trattato con HES la necessità di ricorrere a terapia renale sostitutiva 
era significativamente maggiore e associata a mortalità a 90 giorni ed è stata inoltre 
documentata una significativa maggiore incidenza di grave sanguinamento. Nello stesso anno è 
uscito il CHEST trial, il più grande e influente a oggi, uno studio randomizzato controllato a 
doppio cieco che ha comparato l‘uso di HES 6 % e normale salina per la rianimazione in 7000 
pazienti in terapia intensiva
(233)
; benchè il gruppo trattato con HES ricevesse dosi di fluidi 
significativamente più basse e quindi un bilancio fluidico positivo inferiore, valutando 
l‘efficacia nella stabilizzazione emodinamica dei due fluidi nei primi 4 giorni di studio non si 
riscontra alcuna differenza significativa. Per quanto riguarda la tossicità il gruppo trattato con 
HES ha avuto un bisogno significativamente maggiore di ricorrere a terapia renale sostitutiva e 
concentrazioni di creatinina consistentemente maggiori benchè paraddossalmente siano incorse 
più AKI secondo il RIFLE score nel gruppo della salina; non è stata riscontrata però alcuna 
differenza nella mortalità a 90 giorni nei due gruppi. Il CRYSTAL trial
(238)
, un grande studio 
randomizzato che ha valutato la rianimazione fluidica in pazienti in shock ipovolemico 
confrontando cristalloidi isotonici e colloidi (nel 70% dei casi HES), non ha riscontrato 
differenze nella necessità di ricorrere a terapia renale sostitutiva né differenze di mortalità a 28 
giorni, mentre la mortalità a 90 giorni era addirittura significativamente più bassa nel gruppo dei 
colloidi; spiegazioni per i diversi risultati di questo studio possono essere l‘uso di dosi 
giornaliere più basse di colloidi, la sovrapposizione di più colloidi e non solo l‘HES, l‘uso di 
sola salina nel gruppo dei cristalloidi e la riduzione di insufficienze respiratorie e circolatorie 
associate ai colloidi, con minor ricorso ai vasopressori a vantaggio dei reni
(222)
. Alla luce dei 
risultati di questi trials la SSC ha emesso la raccomandazione negativa per l‘uso di HES e il 
prodotto è stato ritirato dal mercato europeo
(239)
. Diversi influenti studi di metanalisi sono stati 
pubblicati nel 2013 per valutare la sicurezza della rianimazione con colloidi. Una Cochrane 
review valutando tutti i trial randomizzati controllati sulla fluidoterapia da rianimazione nei 
pazienti critici ha riscontrato un complessivo aumento del rischio di AKI, terapia renale 
sostitutiva e insufficienza renale
(240)
, una seconda Cochrane review ha valutato nello specifico 
l‘effetto dell‘HES sulla funzione renale rispetto a qualsiasi altro tipo di fluidoterapia e ha 
confermato le conclusioni della precedente aggiungendo che un volume sicuro di HES deve 
essere ancora determinato
(241). L‘ultimo grande studio di metanalisi ha confermato i dati delle 
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Per quanto riguarda l‘albumina, è un colloide naturale frequentemente usato in medicina umana 
e veterinaria per la rianimazione fluidica che possiede benefici che vanno oltre alle teoriche 
proprietà dei colloidi di sostegno alla pressione colloido-osmotica e espansione del volume 
intravascolare e comprendono ruolo di carrier di ormoni e farmaci, protezione dal danno 
ossidativo, effetto anticoagulante e mantenimento dell‘integrità vascolare(243). In umana viene in 
genere usata una soluzione isotonica al 4 % di albumina umana sierica purificata (HSA). Il 
SAFE trial è il più grande studio randomizzato controllato pubblicato a oggi che confronta l‘uso 
di HSA e normale soluzione salina per la rianimazione fluidica di pazienti umani in terapia 
intensiva
(244)
 e ha dimostrato che la somministrazione di HSA è sicura e non ha un sostanziale 
vantaggio di risparmio fluidico, con una ratio albumina/cristalloidi di 1: 1,4 nei primi 4 giorni di 
studio; visto che non ci sono state differenze significative nell‘outcome conclude che le due 
soluzioni sono equivalenti, anche se suggerisce un possibile effetto benefico dell‘albumina nel 
sottogruppo dei pazienti in sepsi. Uno studio di meta-analisi aggregando dati da 17 trials 
randomizzati sull‘uso di albumina vs cristalloidi ha riscontrato una riduzione della mortalità nel 
gruppo trattato con albumina in diversi studi
(245)
. Più recentemente il trial ALBIOS ha valutato 
l‘uso dell‘albumina 20 % associata ai cristalloidi rispetto all‘uso di soli cristalloidi nei pazienti 
umani in sepsi severa o shock settico
(246)
 riscontrando un certo benefit nella stabilizzazione 
emodinamica con albumina che non raggiungeva però una differenza significativa e nessuna 
differenza nell‘outcome fra i due gruppi. 
In veterinaria i cristalloidi isotonici rimangono il punto cardine della terapia in SIRS, MODS e 
sepsi, e in caso che il paziente si presenti in shock cardiovascolare (non cardiogenico) si 
consiglia di partire con una dose da shock di 90 ml/kg nel cane e 50 ml/kg nel gatto, 
somministrando 1/3 o 1/2 della dose il più velocemente possibile, seguita da ulteriori boli 
sempre dopo valutazione dei parametri clinici
(53,109)
. La fluidoterapia è comunque importante 
anche in pazienti in SIRS che si presentano emodinamicamente stabili per mantenere i normali 
livelli di idratazione e perfusione, sempre facendo attenzione a evitare il sovraccarico 
fluidico
(109). Anche l‘ipertonica salina (7-7,5%) può essere utile in pazienti instabili senza una 
contemporanea disidratazione interstiziale perché determina uno shift osmotico transitorio (<30 
min) dallo spazio extravascolare a quello intravascolare e sembra inoltre ridurre il 
rigonfiamento endoteliale, modulare la risposta infiammatoria, aumentare la contrattilità 
cardiaca, dare una leggera vasodilatazione e ridurre la pressione intracranica
(53,109)
; data la rapida 
redistribuzione del sodio e la diuresi osmotica deve essere sempre associata a cristalloidi o 
colloidi. Può essere somministrata in piccoli volumi (3-5 ml/kg) in circa 10 minuti
(53,109)
. Alcuni 
studi in pazienti canini suggeriscono che una combinazione di ipertonica salina e destrano 70 è 
associata a un più rapido miglioramento dello stato emodinamico e riduce il volume totale di 
cristalloidi necessario rispetto all‘uso dei cristalloidi da soli(247,248). I colloidi sintetici vengono 
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frequentemente usati appropriatamente in veterinaria in pazienti ipoproteinemici (prot. tot <3,5 
g/dl) con una ridotta pressione colloido-osmotica o che non rispondono adeguatamente a una 
rianimazione con i cristalloidi, e si somministrano a dosi di 10-20 ml/kg nel cane e 5-10 ml/kg 
nel gatto
(53,109)
. Spesso vengono usati in combinazione con i cristalloidi per ottenere un aumento 
del volume intravascolare più consistente e duraturo con volumi minori in un tempo più rapido e 
evitando eccessivo accumulo di liquido interstiziale. Per quanto riguarda il profilo della 
sicurezza in veterinaria mancano studi in proposito e per ora non è dimostrato che i colloidi 
diano gli effetti collaterali ampiamente documentati in umana, quindi si deve fare attenzione a 
estrapolare conclusioni dagli studi umani perché ciò comporterebbe ovviamente un margine di 
errore; tuttavia è bene farne un uso giudizioso
(53,109,222)
. Si deve inoltre considerare che il grado 
complessivo di gravità nei pazienti critici veterinari rispetto alla controparte umana è parecchio 
inferiore, o perlomeno il sottogruppo di pazienti così gravemente ammalato rispecchia una fetta 
della popolazione ma non è rappresentativo dell‘intera popolazione veterinaria in SIRS o sepsi, 
e soprattutto che i periodi di ospedalizzazione sono estremamente diversi per i pazienti critici 
umani (settimane-mesi) e veterinari (generalmente giorni, talvolta settimane) e questo comporta 
che i volumi di fluidi totali somministrati sono notevolmente inferiori nei pazienti veterinari
(222)
. 
Visto che dagli studi umani gli effetti collaterali dei colloidi si rendono evidenti nella maggior 
parte dei casi solo dopo 20 giorni
(231,241)
, il ridotto tempo di ospedalizzazione dei pazienti 
veterinari potrebbe spiegare il fatto che in veterinaria questi effetti non sono ancora mai stati 
osservati, e sembrano più applicabili le conclusioni dei trials CRYSTMAS e CRYSTAL, che si 
focalizzano su pazienti ipovolemici che richiedono una rapida correzione del deficit 
emodinamico con l‘utilizzo di HES per tempi notevolmente inferiori(235,238). A supporto dell‘uso 
dei colloidi sintetici in veterinaria c‘è anche da dire che purtroppo non esiste oggi un‘alternativa 
valida per sostenere la pressione colloido-osmotica perché non esiste un colloide naturale specie 
specifico sostenibile dal punto di vista economico e sempre disponibile come invece è per 
l‘albumina umana. I pazienti veterinari in SIRS/sepsi sono spesso ipoalbuminemici e 
necessitano un trattamento per questa condizione; sfortunatamente il plasma fresco congelato 
non è una soluzione molto applicabile, visto che elevati volumi alzano solo di poco i livelli di 
albumina (22 ml/kg di plasma per un aumento di 0,5 g/dl delle concentrazioni di albumina
(249)
). 
L‘albumina umana è una valida alternativa che viene usata frequentemente in veterinaria e studi 
preliminari dimostrano che la sua somministrazione nel cane porta a un rapido aumento 
dell‘albumina, dei solidi totali e della pressione colloido-osmotica, anche se gli effetti sulla 
mortalità non sono noti
(53,109,243,250,251)
. In un grande studio retrospettivo la somministrazione di 5 
% HSA in 418 cani e 170 gatti critici ipoalbuminemici si è rivelata sicura
(252)
. Altri studi 
riportano però gravi e talvolta fatali reazioni di ipersensibilità di tipo 3 in cani trattati con 
HSA
(253,254)
 e un significativo rischio con ripetute somministrazioni per la formazione di 
anticorpi anti HSA entro settimane dalla somministrazione
(255)
; le reazioni di ipersensibilità 
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grave sembrano però limitate quasi esclusivamente alla somministrazione in pazienti sani e non 
ai critici, probabilmente per l‘immunocompromissione che si può avere nei pazienti critici, con 
rare eccezioni
(256)
. Alla luce di questi risultati la somministrazione di HSA nei pazienti veterinari 
è controversa e non è indicata per la rianimazione di routine come in umana ma va riservata ai 
pazienti ipoalbuminemici
(109,222). L‘albumina canina liofilizzata non è ancora facilmente 
reperibile ma potrà giocare un ruolo centrale nella rianimazione fluidica in futuro. In un piccolo 
trial clinico quest‘albumina è stata somministrata a 7 cani con peritonite settica e ha portato a un 
aumento delle concentrazioni di albumina, della pressione colloido-osmotica e della pressione 
diastolica nelle 2 ore post trasfusione rispetto al gruppo di controllo
(257)
. Altri trials su efficacia e 
sicurezza di questo prodotto sono auspicabili e necessari. Gli altri colloidi naturali saranno 
discussi nel paragrafo su sangue e emoprodotti. 
Un ultima cosa che è importante ricordare nei pazienti in shock emorragico con emorragia 
attiva, soprattutto traumatizzati, è che secondo i dati più recenti questa categoria di pazienti ha 
un miglior outcome con la cosiddetta rianimazione ipotensiva
(258-260)
. Questa consiste in una 
fluidoterapia che mira inizialmente a una pressione sistolica più bassa del normale (80-90 mm 
Hg) per aiutare a controllare l‘emorragia attiva e evitare la rottura dei coaguli appena formati. 
La rianimazione ipotensiva è una buona soluzione temporanea in attesa di un controllo 
emostatico definitivo ma non deve essere usata a lungo termine perché alla lunga ne può 
risentire la perfusione tissutale
(261)
. 
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Figura 4: Dosi suggerite per rianimazione fluidica in shock in veterinaria. FFP, Fresh frozen plasma; pRBCs, packed 
red blood cells. (da: Shock fluids and fluids challenge, in: Silverstein DC, Hopper K, Small Animal Critical Care 
Medicine, saunders elsevier 2014) 
 
1.4.5 VASOPRESSORI E INOTROPI 
Se i pazienti non rispondono alla rianimazione fluidica il passo successivo per il trattamento 
dell‘ipotensione è l‘uso di agenti vasopressori. Anche se è sempre bene portare a termine 
l‘adeguata rianimazione fluidica prima di ricorrere all‘uso di questi agenti, nei casi in cui la 
pressione è troppo bassa questa deve essere corretta anche prima della correzione 
dell‘ipovolemia, perché sotto un valore critico di MAP nei pazienti critici il letto vascolare 
perde la capacità di autoregolarsi e la perfusione tissutale diventa strettamente dipendente dalla 
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pressione
(85). L‘inappropriata vasodilatazione è comune in SIRS e sepsi e può essere causata da 
ridotta risposta vascolare alle catecolamine, deplezione di vasopressina o sviluppo di CIRCI
(90)
. 
La SSC raccomanda di porsi inizialmente come target una MAP di 65 mm Hg con la terapia 
vasopressoria, e di posizionare in tutti i pazienti che richiedono vasopressori un catetere 
arterioso, se possibile, essendo la misurazione della pressione invasiva più attendibile della non 
invasiva. 
Di seguito sono elencati gli agenti vasopressori utilizzabili, tutti da somministrare in infusione 
continua endovenosa con pompa a siringa: 
 Norepinefrina (noradrenalina): è raccomandata come vasopressore di prima scelta dalla 
SSC. Questa raccomandazione risulta dall‘analisi di numerosi trials randomizzati che 
comparano l‘uso di dopamina e noradrenalina in shock settico da cui si evince che non è 
supportato l‘uso della dopamina sulla noradrenalina per la gestione dello shock settico, 
visto che la dopamina è associata a un maggior rischio di mortalità a breve termine e di 
aritmie
(262-266)
. Studi di metanalisi e review successive alla SSC confermano la 
noradrenalina come agente di prima scelta da preferire alla dopamina
(267-269)
. Il 
neurotrasmettitore noradrenalina è una catecolamina a effetto misto alfa e beta 
adrenergico con effetto predominante sui recettori alfa-1 e aumenta la MAP grazie 
all‘effetto vasocostrittore, con minimi cambiamenti nella frequenza cardiaca e un 
minore incremento della gittata cardiaca rispetto alla dopamina; rispetto a quest‘ultima 
è più potente nell‘incremento pressorio(85,270). Viene utilizzata come vasopressore negli 
animali con normale o aumentato output cardiaco, con dose suggerita (estrapolata da 
quella umana) di 0,1-2 μg/kg/min(270). 
 Dopamina. E‘ un precursore di adrenalina e noradrenalina con effetto potenzialmente 
dopaminergico e adrenergico dose dispendente. A basse dosi (1-5 μg/kg/min) si vedono 
principalmente gli effetti dopaminergici vasodilatatori, a dosi moderate (5-10 
μg/kg/min) predominano gli effetti beta adrenergici con inotropismo positivo e aumento 
dell‘output cardiaco, a alte dosi (10-15 μg/kg/min) si aggiungono agli effetti beta 
adrenergici quelli alfa adrenergici, che predominano a dosi ancora più alte (15-20 
μg/kg/min), apportando attività vasopressoria(90,109,270-272). Per quanto sia stata 
considerata per molto tempo il vasopressore di prima scelta, gli ultimi studi come detto 
prima smentiscono ciò, e la SSC la suggerisce come vasopressore alternativo alla 
norepinefrina solo in pazienti con basso rischio di tachiaritmie e bradicardia assoluta o 
relativa. Viene usata frequentemente in animali con vasodilatazione e ridotta 
contrattilità cardiaca come agente singolo per dare sia il supporto pressorio che 
inotropo, ma nonostante questi benefici può avere effetti deleteri sul circolo renale, 
mesenterico e scheletrico, e soprattutto nel cane, la vasocostrizione splancnica può 
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esacerbare lo stato di sepsi promuovendo una perdita di funzione della barriera 
gastrointestinale e una traslocazione batterica
(75,109)
. A basse dosi di 0,5-2 μg/kg/min 
causa vasodilatazione renale senza un aumento della GFR e natriuresi inibendo il 
trasporto di sodio nei tubuli renali
(273)
 e il suo effetto di nefroprotezione a queste dosi è 
stato indagato, ma sulla base dei dati oggi disponibili
(130,134)
 la SSC non la raccomanda 
assolutamente per la nefroprotezione. 
 Epinefrina (adrenalina). Questa catecolamina è un vasopressore molto potente con 
attività mista alfa e beta agonista, che determina vasocostrizione, aumento della gittata 
cardiaca e marcato aumento pressorio anche se può causare aumento della domanda di 
ossigeno, vasocostrizione splancnica marcata e iperlattatemia
(85,90,109)
. Tuttavia 
dall‘analisi di trials randomizzati non risulta alcuna differenza in outcome o rischio di 
morte dall‘uso di adrenalina rispetto alla noradrenalina(274-277), quindi la SSC la 
suggerisce come agente da associare alla noradrenalina (o anche come prima alternativa 
a questa) in caso che serva un altro agente per portare a livelli adeguati la pressione. In 
veterinaria non è quasi mai usata come prima scelta per i suoi potenziali effetti 
collaterali ma in certi casi si rivela necessaria per un supporto emodinamico nei pazienti 
più critici. La dose per un effetto vasopressorio è 0,01-0,1 μg/kg/min, per effetti 
prevalentemente beta agonisti è 0,005-0,02 μg/kg/min. 
 Fenilefrina. È un puro alfa agonista che determina potente vasocostrizione e aumento 
pressorio e non avendo effetto sui recettori beta è la meno aritmogenica delle 
catecolamine. Si usa in umana e in veterinaria quando la norepinefrina o altri agenti 
pressori hanno portato allo sviluppo di severe aritmie, se la gittata cardiaca è molto alta 
e come terapia salvavita quando altri agenti vasopressori e inotropi hanno fallito nel 
raggiungimento della MAP adeguata
(85,109,278)
. La dose va da 0,5 a 3 μg/kg/min(109). 
 Vasopressina. È un agente vasopressore non adrenergico che agisce sui recettori V1 
della maggior parte dei letti vascolari determinando vasocostrizione; a basse dosi può 
dare vasodilatazione nel circolo renale, polmonare mesenterico e cerebrale, preservando 
il flusso in questi importanti distretti. Durante lo shock settico si ha una risposta bifasica 
della vasopressina che in una fase iniziale è alta in risposta a ipossia, ipotensione e 
acidosi e poi si abbassa inaspettatamente per probabile deplezione delle riserve 
ipotalamiche (insufficienza relativa di vasopressina); il trattamento con vasopressina in 
pazienti in shock settico in fasi avanzate può quindi essere benefico, specialmente se 
manifestano vasodilatazione e sono refrattari alla terapia con catecolamine, sia in umana 
che in veterinaria
(85,109,279). Dall‘analisi di numerosi studi la SSC consiglia l‘uso della 
vasopressina a basse dosi (fino a 0,03 U/min) associata alla noradrenalina per cercare di 
raggiungere la MAP adeguata o ridurre le dosi di noradrenalina, mentre non la 
raccomanda come agente di prima scelta e raccomanda di riservare dosi > 0,03 U/min 
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come terapia salvavita se non non si è raggiunto una MAP adeguata con altri 
vasopressori; simili considerazioni vanno fatte per l‘uso in medicina veterinaria, con 
dose raccomandata di 0,5-5 mU/kg/min
(280)
.  
 Dobutamina. Questa catecolamina beta agonista priva di effetto sui recettori alfa è un 
agente inotropo positivo che aumenta gittata cardiaca, apporto di ossigeno ai tessuti e 
consumo di ossigeno senza determinare vasocostrizione. La SSC raccomanda l‘uso di 
dobutamina come inotropo di prima scelta (eventualmente in aggiunta ai vasopressori) 
in infusione continua endovenosa fino a 20 μg/kg/min in caso di disfunzione miocardica 
(suggerita da elevata pressione di riempimento cardiaco e bassa gittata cardiaca) o di 
segni di ipoperfusione nonostante il raggiungimento di adeguato volume intravascolare 
e adeguata MAP. Sconsiglia invece l‘uso di strategie atte a aumentare l‘indice cardiaco 
a livelli maggiori del normale. Negli animali si può usare con le stesse indicazioni a 
dose di 1-5 μg/kg/min nel gatto (tenendo presente che in questa specie può esacerbare 
tachiaritmie e crisi epilettiche) e 2,5-20 μg/kg/min nel cane(109).  
L‘uso di vasopressori multipli è associato a una prognosi peggiore nei pazienti critici. Uno 
studio ha dimostrato che cani in sepsi con ipotensione che ha richiesto l‘uso di vasopressori 
dopo la chirurgia erano 2,35 volte più a rischio di morire di quelli senza ipotensione
(47)
, mentre 
un altro studio in cani con peritonite settica ha riscontrato che pazienti trattati con vasopressori 
(soprattutto se più di un agente) avevano meno possibilità di sopravvivere
(281)
; questo non 
implica un rapporto causa effetto ma piuttosto che cani che presentano uno stato di criticità 





In pazienti refrattari a una stabilizzazione emodinamica nonostante l‘appropriata fluidoterapia e 
gli agenti vasopressori, i corticosteroidi possono essere d‘aiuto: visto che il beneficio dei 
corticosteroidi è legato principalmente alla possibilità dello sviluppo di una CIRCI, la terapia 
con questi farmaci sarà descritta nel dettaglio nel capitolo successivo. 
 
1.4.7 SANGUE E EMOPRODOTTI 
Il bisogno di emoprodotti nei pazienti umani e veterinari in SIRS, MODS e sepsi dipende dal 
processo patologico sottostante e dal quadro clinico. Queste sono le linee guida umane della 
SSC: 
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 Risolta l‘ipotensione e in assenza di particolari situazioni (ischemia del miocardio, 
ipossiemia severa, emorragia acuta, patologie ischemiche delle coronarie) è 
raccomandata una trasfusione di globuli rossi quando la concentrazione di emoglobina 
scende sotto i 7 g/dl ponendosi come target una concentrazione di emoglobina fra 7 e 9 
g/dl negli adulti; nelle prime 6 ore della rianimazione si deve invece seguire il 
protocollo della EGDT secondo cui la soglia di trasfusione in pazienti con basso ScvO2 
è un ematocrito < 30%. La strategia trasfusionale restrittiva con valore soglia di 7 g/dl 
di emoglobina (rispetto al passato in cui si riteneva che già un‘emoglobina ≤ 10 g/dl 
fosse indicativa della necessità di una trasfusione) è stata scelta perché non c‘è ad ora 
evidenza che porsi valori soglia più alti porti un beneficio. 
 Non si raccomanda l‘uso dell‘eritropoietina come terapia specifica dell‘anemia in corso 
di sepsi severa perché benchè non esistano studi adeguati in pazienti in sepsi, gli studi 
condotti su pazienti critici non riportano alcun beneficio nell‘outcome(282-283); è da 
tenere presente però che l‘eritropoietina possiede teoricamente benefici che esulano 
dall‘effetto eritropoietico e consistono in effetto anti-apoptotico, citoprotettivo e 
vasomotore (per incremento dell‘effetto di mediatori come catecolamine e 
endoteline)
(284-285)
, ma servono studi per valutarne i benefici in corso di SIRS/sepsi. 
 È consigliata la trasfusione di plasma fresco congelato in caso di coagulopatie con 
compresenza di deficienza dei fattori della coagulazione (provate da alterazioni del 
profilo coagulativo) e sanguinamento attivo o necessità di procedure chirurgiche 
invasive. Non è invece suggerito l‘uso in presenza di anormalità del profilo coagulativo 
ma in assenza di un sanguinamento o di necessità di procedure invasive, anche perché 
studi dimostrano che oltretutto la trasfusione di plasma fresco non corregge il tempo di 
protrombina in pazienti con lievi anormalità di laboratorio se non sanguinano
(286-287)
, e 
non ci sono studi che suggeriscono che in caso di alterazioni laboratoristiche gravi la 
trasfusione di plasma apporti un beneficio in assenza di sanguinamento. 
 Non è raccomandata la somministrazione di antitrombina fino a che non saranno 
disponibili ulteriori studi. Un trial clinico di fase III non ha dimostrato alcun beneficio 
sulla mortalità a 28 giorni con la somministrazione di alte dosi di antitrombina in adulti 
in sepsi e shock settico e ha riscontrato un maggior rischio di sanguinamento con l‘uso 
associato di antitrombina e eparina
(288)
; benchè un sottogruppo di pazienti in sepsi con 
elevato rischio di morte abbia mostrato un miglioramento dell‘outcome con la 
somministrazione dell‘antitrombina in uno studio(289), servono maggiori dati per 
consigliarne l‘utilizzo. 










/L) in presenza di un significativo rischio di sanguinamento; in 
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presenza di conte più alte si consiglia la trasfusione di piastrine in caso di 
sanguinamento attivo, chirurgia o procedure invasive. La SSC ha adottato queste 
guidelines da quelle approvate per la trasfusione di piastrine in trombocitopenia 
chemioindotta; è importante tenere presente che la SIRS e la sepsi in sé sono fattori di 
rischio di sanguinamento e che altri fattori di rischio in corso di sepsi sono temperatura 




In veterinaria la terapia trasfusionale con sangue e suoi componenti è un‘opzione terapeutica a 
cui si può fare riscorso nei pazienti in SIRS/sepsi, in particolare nella rianimazione dei pazienti 
in shock; non ci sono regole fisse e valori soglia rigidi al di sotto dei quali si deve trasfondere e 
la decisione di operare una trasfusione deve essere presa sempre dopo un‘attenta valutazione 
clinica caso per caso. 
In animali con perdita di sangue acuta non responsivi alla fluidoterapia il sangue fresco intero (o 
globuli rossi concentrati associati a plasma fresco congelato) dovrebbe essere utilizzato nel 
tentativo di stabilizzare i segni clinici dello shock, mantenere l‘HCT sopra il 25 % e mantenere 
nei range i tempi di coagulazione
(53)
. I globuli rossi concentrati e il plasma fresco congelato 
sono somministrati a una dose di 10-20 ml/kg, il sangue fresco intero a 20-30 ml/kg. 
Generalmente il sangue e tutti i suoi componenti vanno somministrati in un arco di tempo di 2-4 
ore per monitorare le eventuali reazioni avverse e evitare il sovraccarico fluidico ma in caso di 
perdite di sangue interne o esterne può essere necessario somministrarli in piccoli boli
(53)
. Il 
trattamento coi globuli rossi concentrati è adatto per aumentare il contenuto di ossigeno in casi 
di severa anemia; se l‘anemia è associata a ipoprotidemia è appropriato l‘uso di sangue intero 
congelato o di globuli rossi più plasma fresco congelato; in caso di anemia associata a 
alterazioni emostatiche primarie e secondarie si usa sangue fresco intero, e in caso di 
sanguinamenti causati da trombocitopenie o trombocitopatie e emorragie massive in cui le 
piastrine sono fondamentali, si deve ricordare che queste sono presenti solo nel sangue fresco 
intero conservato per meno di 8 h a temperatura ambiente (si possono somministrare anche sotto 
forma di plasma ricco di piastrine o concentrati piastrinici)
(293). Come già detto, l‘abilità del 
plasma nell‘aumentare le concentrazioni di albumina è limitata e in tal caso si raccomanda 
quindi la somministrazione dell‘albumina, e come sostegno alla pressione colloido-osmotica si 
scelgono più frequentemente i colloidi sintetici sia perché più efficaci in questo senso sia perché 
più facilmente reperibili
(109)
. È importante ricordare che prima di una trasfusione deve essere 
determinato il gruppo sanguigno dell‘animale da trasfondere per verificare che i prodotti che si 
vanno a trasfondere siano compatibili, in particolare nel gatto. Infine, soluzioni trasportanti 
ossigeno a base di emoglobina possono avere un ruolo nel trattamento dello shock, e in 
veterinaria l‘unica soluzione approvata è l‘ossiemoglobina, benchè non sia sempre facilmente 
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disponibile e attualmente non sia presente sul mercato in molti paesi; in casi di anemia può 
aumentare l‘apporto di ossigeno ai tessuti e la perfusione capillare anche in casi di microtrombi 
grazie alle piccole dimensioni dell‘emoglobina libera; nonostante queste proprietà e la lunga 
shelf life di 36 mesi non è molto utilizzata per la scarsa disponibilità, il notevole costo, la 
possibilità di effetti indesiderati (essenzialmente sovraccarico fluidico) e la mancanza di un 




1.4.8 MODULAZIONE DELL‘INFIAMMAZIONE 
Diversi studi in umana si sono concentrati su potenziali terapie volte a modulare la risposta 
infiammatoria, per ora con risultati non molto promettenti. Il blocco delle citochine 
infiammatorie è stato ampiamente studiato per  controllare la flogosi, prevenire il danno 
d‘organo e migliorare la sopravvivenza in pazienti in SIRS/sepsi. Il blocco del TNF-αcon 
anticorpi anti-TNF-α non ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza nei pazienti 
umani settici e in alcuni studi ha dimostrato anzi avere effetti dannosi
(294,295)
. Allo stesso modo 
l‘uso di recettori antagonisti al TNF-α, il fattore piastrinico e l‘interleuchina 1 non hanno 
portato a una riduzione della mortalità a 28 giorni nei pazienti umani in sepsi
(296,297)
. Sono stati 
investigati anche i benefici antinfiammatori dell‘ibuprofene in un trial prospettico randomizzato 
con controllo placebo in doppio cieco in pazienti umani in sepsi, e non è stato riscontrato un 
miglioramento della sopravvivenza
(298)
. Prima degli anni Novanta era pratica diffusissima la 
somministrazione di corticosteroidi ad alte dosi in pazienti in SIRS/sepsi per controllare la 
risposta infiammatoria, ma questa pratica è stata poi abbandonata per la totale mancanza di un 
beneficio nella sopravvivenza e l‘aumentato rischio di mortalità come dimostrato da alcuni 
studi
(299)
. Le immunoglobuline umane endovena sono state oggetto di numerosissimi studi, ma 
dall‘analisi di quelli più ampi e di maggior valore la SSC per ora non ne suggerisce l‘uso in 
corso di sepsi pur incoraggiando ulteriori grandi studi in proposito. Anche le statine, farmaci 
comunemente usati per controllare  il colesterolo in umana, possono avere in corso di 
SIRS/sepsi dei benefici che devono essere ancora indagati, date le proprietà 
immunomodulatrici
(300)
; in particolare è stato condotto un trial randomizzato multicentrico con 
controllo placebo in doppio cieco sull‘uso dell‘ atorvastatina nei pazienti in sepsi e non è stata 
dimostrata una differenza nella concentrazione di IL-6, nella mortalità e nella durata di 
ospedalizzazione
(301)
. La proteina C attivata umana ricombinante (rhAPC) era stata approvata 
per l‘uso in molti paesi nel 2001 in seguito ai promettenti risultati del PROWESS (Recombinant 
Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) trial che su 1690 pazienti 
aveva dimostrato una riduzione significativa e notevole della mortalità rispetto al gruppo 
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placebo. L‘uso della proteina C attivata ricombinante fu quindi fortemente raccomandato nelle 
linee guida della SSC del 2004, ma in seguito a studi che la dimostrarono inefficace nel 
migliorare l‘outcome in adulti e bambini settici(302,303) la sua importanza fu già ridimensionata 
nella SSC del 2008; infine dopo l‘uscita del PROWESS SHOCK trial del 2011(304) che non 
dimostrò alcun beneficio nel suo uso su 1696 pazienti, il prodotto fu ritirato dal mercato e a oggi 
non è più disponibile. 
 
1.4.9 GASTROPROTEZIONE  
Ulcere mucosali correlate allo stress e al danno vascolare tissutale e conseguente sanguinamento 
gastrointestinale sono frequenti nei pazienti umani critici in SIRS, MODS e sepsi e possono 
verificarsi anche nei pazienti veterinari; ipoperfusione del tratto gastroenterico superiore, 
eccessiva secrezione acida gastrica e alterati meccanismi di difesa mucosale contribuiscono al 
loro sviluppo
(109). In umana la SSC raccomanda l‘uso di anti H2 o inibitori della pompa 
protonica in pazienti in sepsi a rischio di sanguinamento (con coagulopatie, ipotensione o 
ventilati meccanicamente da più di 48 h) e tra i due prodotti invita all‘uso degli inibitori della 
pompa protonica; in pazienti che non sono a rischio la profilassi non è raccomandata perché è 
poco probabile che traggano beneficio dal trattamento. In veterinaria l‘incidenza di ulcere 
mucosali da stress non è conosciuta e non ci sono linee guida stabilite per il trattamento precise 
come in umana, tuttavia si raccomanda di trattarle e si forniscono opzioni terapeutiche per 
farlo
(20,109)
. Innanzitutto è fondamentale per la prevenzione garantire un‘adeguata perfusione 
gastroenterica e passare il prima possibile alla nutrizione enterale. I pazienti a rischio 
dovrebbero ricevere la profilassi per le emorragie gastroenteriche seguendo quanto stabilito in 
umana, ovvero che gli inibitori della pompa protonica sono più efficaci degli anti H2, a loro 
volta più efficaci del sucralfato; farmaci disponibili includono gli inibitori di pompa protonica 
omeprazolo (0,7-1 mg/kg PO sid) e pantoprazolo (0,7-1 mg/kg EV sid), gli anti H2 ranitidina 
(0,5-4 mg/kg EV bid o tid) e famotidina (0,5-1 mg/kg EV sid o bid) e il protettore sucralfato 
(0,25-1 g/ 25 kg PO tid o qid). 
 
1.4.10 NUTRIZIONE E CONTROLLO DEL GLUCOSIO 
Una volta stabilizzato il paziente in SIRS, MODS o sepsi, si deve porre attenzione anche alla 
nutrizione, aspetto importante in pazienti come questi che si trovano in uno stato 
ipermetabolico. Fondamentale è anche il controllo del glucosio, volto a evitare iperglicemia, 
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ipoglicemia e ampie variazioni dei livelli ematici di glucosio. Queste sono le linee guida umane 
della SSC: 
 fornire nelle prime 48 h dalla diagnosi di sepsi alimentazione orale o se necessario 
enterale se tollerate, piuttosto che mantenere il paziente a digiuno o trattarlo 
esclusivamente con glucosio EV 
 evitare di fornire l‘apporto calorico pieno durante la prima settimana e preferire una 
dose più bassa (fino a massimo 500 calorie al giorno) e aumentare solo se la dose è 
tollerata dal paziente 
 usare il glucosio endovena e la nutrizione enterale invece della nutrizione parenterale 
totale da sola o congiunta alla nutrizione enterale nei primi 7 giorni dalla diagnosi 
 usare un‘alimentazione priva di supplementi immunomodulatori 
 applicare il protocollo per la gestione del glucosio ematico, iniziando la terapia con 
insulina quando il glucosio è > 180 mg/dl per due prelievi consecutivi, con l‘obiettivo di 
raggiungere un glucosio ematico < 180 mg/dl; sul dosaggio di insulina non è stato 
ancora raggiunto il pieno consenso perché dipende tantissimo dal paziente, quello che si 
consiglia è di operare in modo da mantenere il glucosio fra 140 e 180 mg/dl, come 
suggeriscono i consensus statements sul controllo glicemico nei pazienti ospedalizzati 
di numerose organizzazioni mediche
(305-308)
. 
 monitorare i livelli ematici di glucosio ogni 1-2 h fino a che questi e la velocità di 
infusione d‘insulina non sono stabili, quindi ogni 4 h 
 interpretare con cautela i livelli di glucosio letti dai glucometri che prendono sangue 
capillare, perchè potrebbero non essere rappresentativi dei reali livelli di glucosio. 
Anche negli animali la via enterale (orale o con feeding tube inserito a vari livelli del tratto 
gastroenterico) è da preferire se l‘animale è vigile, normoteso e non vomita, mentre in casi in 
cui la nutrizione enterale non è fattibile o è controindicata si deve ricorrere alla nutrizione 
parenterale. Se il glucosio scende sotto i 60 g/dl devono essere somministrati 0,5 ml/kg di 
glucosio 50 % diluiti in acqua sterile in rapporto 1:1 endovena in 1-2 minuti, e i fluidi possono 
essere supplementati con glucosio secondo i bisogni (2,5-7,5 %)
(109). L‘iperglicemia deve essere 
evitata perché, benchè in veterinaria siano necessari ulteriori studi per determinare una 
correlazione tra glucosio sierico e outcome nei pazienti critici, può essere associata a maggior 
rischio di infezioni, complicazioni e peggior prognosi
(109,309,310)
. Il fatto che in umana siano stati 
dimostrati benefici nell‘uso di insulina in pazienti critici iperglicemici non vuol dire che ciò sia 
necessariamente vero anche in veterinaria e servono studi al momento mancanti per dimostrarlo. 
L‘uso di routine della terapia insulinica in pazienti veterinari critici non può quindi essere 
ancora raccomandato tuttavia può essere consigliato un protocollo insulinico per il controllo del 
glucosio in pazienti non diabetici con trauma cranico o sepsi: può essere usata una bassa dose di 
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insulina (0,25-1 U/kg/die) diminuendo la velocità di infusione dal 50 al 75 % quando il glucosio 
scende sotto i 150 mg/dl; la velocità di infusione deve essere regolata in modo da mantenere i 
livelli di glucosio tra 85 e 130 mg/dl; durante la terapia insulinica è fondamentale un 





Nei pazienti critici come quelli in SIRS/sepsi/MODS il dolore è un problema primario. La SSC 
inserisce infatti la gestione dell‘analgesia, e della sedazione quando necessaria, fra gli interventi 
terapeutici da operare in pazienti in sepsi. Anche in veterinaria la terapia del dolore è diventata 
parte integrante delle cure già da molti anni
(311)
 e attualmente la tendenza è di adottare un 
approccio preventivo volto a impedire o ridurre la trasmissione dello stimolo dolorifico 
piuttosto che aspettare che l‘animale manifesti chiaramente i segni del dolore, anche perché 
spesso cani e gatti critici non manifestano segni di dolore anche se questo è presente
(312)
; in 
particolare l‘infiammazione di per sé stimola la nocicezione quindi è ragionevole pensare che i 
pazienti in SIRS provino dolore e necessitino di una terapia indipendentemente dai segni 
clinici
(313)
. Inoltre non può essere ignorato che il dolore può rendersi responsabile di alterazioni 
profonde ai vari apparati e ai meccanismi di regolazione omeostatici
(312-315)
. È facile capire 
quindi come il dolore può perpetuare e aggravare lo stato del paziente critico in 
SIRS/sepsi/MODS, e c‘è un‘evidenza crescente che dolore e stress neuroendocrino 
contribuiscano a morbidità e mortalità nei pazienti veterinari
(312)
.   
 
 
Effetti negativi di un dolore non trattato
 
 
Apparato Modificazioni associate al dolore Conseguenze  
Cardiovascolare > frequenza cardica, > gittata 
cardiaca, > pressione sistemica, > 
insorgenza di aritmie 
Compromissione della funzione 
cardiovascolare 
Respiratorio > frequenza respiratoria, < 
ventilazione 
Ipossiemia, ipercapnia, acidosi, > 
rischio atelettasia, > rischio 
polmonite  
Gastrointestinale > secrezione intestinale, ileo 
paralitico 
Vomito, anoressia, > rischio ulcere 
gastriche, dolore intestinale 
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Urinario  Ritenzione urinaria, ritenzione di 




> metabolismo e consumo di 
ossigeno, > catabolismo lipidico e 
glucidico 
> catabolismo tissutale, ritardo 
guarigione ferite, perdita di peso 
Sistema 
immunitario  
Compromissione della funzione 
immunitaria 
> rischio di infezioni e sepsi, > 
diffusione metastatica dei tumori, > 
recidive tumorali  
Sistema nervoso  Sensibilizzazione Iperalgesia e allodinia, accresciuta 
percezione del dolore, sviluppo di 
dolore cronico 
 
Tabella 2: effetti negativi del dolore non trattato (Da Grant D: Pain management in small animals, 2006) 
È importante ricordare che un‘adeguata gestione del dolore dipende anche da una sua 
sistematica e comprensiva valutazione: il miglioramento di un approccio sistematico alla 
valutazione del dolore è infatti associato a decisioni più efficienti per la sua gestione, con 
benefici sulla riduzione dell‘intensità del dolore, la durata della ventilazione meccanica, la 
durata dell‘ospedalizzazione, la mortalità e gli effetti avversi e complicazioni(316). Da qui la 
necessità di sviluppare scale per la valutazione del dolore: in umana ce ne sono tantissime, 
anche per i pazienti critici in terapia intensiva non coscienti o sedati e quindi incapaci di 
esprimersi, come la Behavioural Pain Scale (BPS) e la  Critical Care Pain Observation Tool 
(CPOT) a oggi considerate le migliori per questo tipo di pazienti
(317)
; anche in veterinaria, dove 
la valutazione del dolore è chiaramente più difficile che in umana, sono state sviluppate 
numerose scale, sia per il dolore acuto che cronico, sia per il cane che per il gatto, descritte nel 
dettaglio nelle recenti Linee guida WSAVA (world small animals veterinary associations) del 
2014 sul riconoscimento, la valutazione e il trattamento del dolore nei piccoli animali
(318)
. I 
farmaci a disposizione sono tantissimi (oppioidi, antinfiammatori non steroidei, anestetici locali, 
ketamina, lidocaina, alfa-2 agonisti, gabapentina) e la scelta deve essere valutata di volta in 





Un ulteriore terapia di supporto di cui può necessitare il paziente umano o veterinario in 
SIRS/sepsi/MODS è l‘ossigeno terapia. Questa è indicata nel paziente veterinario quando ha 
una PaO2 < 70 mm Hg o una SpO2 < 93 % in aria ambiente, e si può applicare con vari metodi 
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più o meno invasivi da scegliere in base al grado di ipossiemia, alla compliance del paziente e 
alle attrezzature disponibili: ossigeno flow-by, maschera facciale, cappucci per ossigeno, gabbia 
a ossigeno, cannule nasali, catetere nasale, nasofaringeo o tracheale
(319)
. In medicina umana i 
pazienti in sepsi che sviluppano ARDS vengono ventilati meccanicamente secondo protocolli 
descritti nel dettaglio dalla SSC; anche in veterinaria, anche se più raramente, si può fare ricorso 
alla ventilazione meccanica se il paziente ha una grave ipossiemia nonostante la 
supplementazione di ossigeno, se ha una grave ipoventilazione nonostante la terapia, se ha un 
eccessivo sforzo respiratorio e un rischio o una presenza di insufficienza respiratoria e se ha una 
severa compromissione emodinamica non responsiva alle normali terapie; non esistono ancora 
protocolli standardizzati per la ventilazione meccanica nei pazienti veterinari
(320)
. Un anello di 
congiunzione fra i metodi di ossigenoterapia non invasivi e la ventilazione meccanica è la 





1.4.13 PROFILASSI DEL TROMBOEMBOLISMO  
I pazienti in SIRS, facendo parte dei pazienti ospedalizzati in terapia intensiva, sono a rischio di 
trombosi venosa profonda e tromboembolismo polmonare, quindi la SSC umana raccomanda di 
eseguire la terapia profilattica, risultata efficace dall‘analisi di numerosi studi, per scongiurare 
questo rischio. La SSC raccomanda di somministrare a questo proposito eparina a basso peso 
molecolare sottocute (deltaeparina o altra eparina a basso peso molecolare con ridotto 
metabolismo renale o eparina non frazionata se la clearance della creatinina è < 30 ml/dl); la 
terapia farmacologica deve essere accompagnata, se possibile, da misure fisiche come tecniche 
di compressione pneumatica intermittenti; i pazienti che hanno una controindicazione all‘uso di 
eparina (trombocitopenia, coagulopatia severa, sanguinamento attivo o recente emorragia 
intracerebrale) non devono ricevere la terapia con eparina ma solo il trattamento fisico se non 
controindicato e solo quando il rischio si riduce può essere iniziata la terapia con eparina. 
Nonostante sia ormai noto che cani e gatti in SIRS siano a rischio di trombosi, non esistono a 
oggi studi veterinari che aiutino a individuare una popolazione specifica in cui la 
tromboprofilassi porti dei vantaggi
(321)
. Sfortunatamente la terapia con eparina a alte dosi può 
peggiorare il quadro clinico se data quando il paziente si trova già nella fase scompensata di una 
CID SIRS-indotta, fase in cui il paziente è già in coagulopatia da consumo e a rischio 
sanguinamento, e rimane difficile l‘identificazione della fase di ipercoagulabilità quando la 
terapia con eparina potrebbe essere molto utile
(321)
, a meno che non si disponga di un 
tromboelastografo. 
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1.4.14 TERAPIA RENALE SOSTITUTIVA 
La SSC raccomanda la terapia renale sostitutiva continua o l‘emodialisi intermittente nei 
pazienti in sepsi con insufficienza renale acuta e le due tecniche sono considerate equivalenti 
perché danno simili tassi di sopravvivenza a breve termine; è suggerito però l‘uso della terapia 
continua per facilitare la gestione del bilancio fluidico nei pazienti emodinamicamente instabili. 
In veterinaria il trattamento dell‘insufficienza renale acuta nei pazienti critici in SIRS si fa in 
genere con fluidoterapia e correzione dell‘equilibrio acido-base e elettrolitico, diuretici, 
supporto nutrizionale e terapia sintomatica, ma in certi casi queste misure sono inefficaci e la 
terapia renale sostitutiva sarebbe senza dubbio il metodo più efficace per gestire il paziente 
uremico; purtroppo la scarsa disponibilità di queste tecniche e il loro elevato costo le rende poco 
praticabili per molti veterinari e proprietari. 
 
1.4.15 TERAPIA CON BETA BLOCCANTI 
Recentemente in medicina umana diversi studi si stanno concentrando sui potenziali benefici 
dell‘uso dei beta-bloccanti nei pazienti in SIRS, sepsi e shock settico. Questi pazienti infatti 
vanno incontro a un‘ iperattivazione del sistema nervoso simpatico, risposta inizialmente 
fondamentale e fisiologica per l‘organismo per rispondere all‘insulto patogeno, ma che alla 
lunga diventa deleteria, con effetti a livello cardiaco (aumento eccessivo della contrattilità, della 
frequenza e del consumo di ossigeno) e extracardiaco (stato ipermetabolico, iperglicemia, 
ipercoagulabilità, modulazione del rilascio di citochine infiammatorie) che possono 
incrementare complicazioni, incidenza di MODS e mortalità
(323-325)
. Anche se non si hanno 
ancora abbastanza dati per uno studio di metanalisi e per emettere delle raccomandazioni nella 
SSC, i dati disponibili sono promettenti e in particolare l‘uso di esmololo sembra associato a un 
miglioramento della funzionalità cardiaca (con riduzione della frequenza cardiaca) e della 
mortalità a 28 giorni nei pazienti settici
(323-325)
. In veterinaria non sono stati ancora condotti studi 
in proposito. 
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1.5 PROGNOSI 
La prognosi nei pazienti in SIRS dipende dalla causa sottostante, dalla stabilità del sistema 
cardiovascolare, dalle comorbidità associate e dallo stadio clinico del paziente (sirs/sepsi, sepsi 
severa, shock settico, MODS). Queste sindromi sono associate ad un elevato tasso di mortalità 
nei pazienti ricoverati in terapia intensiva sia in umana che in veterinaria. 
In medicina umana la mortalità nei pazienti in SIRS/sepsi va dal 10 al 52 %
(326-338)
. In uno studio 
recente il tasso di mortalità nei pazienti in sepsi (con documentata fonte d‘infezione e 
insufficienza d‘organo) aumenta in modo lineare all‘aumentare dei criteri di SIRS, senza un 
aumento del rischio significativo al raggiungimento di 2 dei 4 criteri di SIRS (T < 38°C o > 
39°C, FC > 120 bpm, FR > 20 atti respiratori al minuto e WBC < 6 x 10
3 
/ µl o >16 x 10
3 
/ µl o 
> 3 % di neutrofili banda)
(338)
, soglia stabilita per rientrare nella definizione di SIRS e sepsi. Lo 
studio è significativo perché mette in dubbio l‘utilità della soglia dei due criteri per la 
definizione di SIRS e sepsi, visto che il 12% dei pazienti in studio con documentata sepsi e 
insufficienza d‘organo erano pazienti SIRS-negativi (rispondenti a meno di 2 criteri) e 
avrebbero rischiato quindi di non essere compresi; lo studio consiglia quindi di non considerare 
la soglia dei 2 criteri di SIRS come un punto critico per definire il rischio di morte per un 
paziente, ma piuttosto di valutare per questo l‘aderenza crescente ai criteri di SIRS. Uno studio 
ha valutato i tassi di mortalità in SIRS, sepsi, sepsi severa e shock settico, che sono risultati 
rispettivamente del 7%, 16%, 20% e 46%, ha dimostrato la progressione da SIRS/sepsi a sepsi 
severa a shock settico durante l‘ospedalizzazione e ha riscontrato che il tempo per il passaggio 
da SIRS a sepsi è inversamente proporzionale al numero di criteri di SIRS
(339)
. Almeno uno 
studio ha dimostrato come la SIRS sia un fattore prognostico negativo di per sé nella 
popolazione in terapia intensiva
(340)
, con possibilità di avere infezioni 2,2 volte maggiore, 
rischio di shock settico 5,5 volte maggiore, percentuale di batteriemia 3,7 volte maggiore e 
soprattutto mortalità a 28 giorni 6,9 volte maggiore rispetto  ai pazienti SIRS-negativi; un altro 
studio ha riportato tempi di ospedalizzazione progressivamente più lunghi in SIRS, sepsi e sepsi 
severa rispetto ai controlli
(341)
; un ulteriore studio ha riscontrato come la presenza di criteri di 
SIRS  in pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica transcatetere fosse 
significativamente associata con la mortalità a 30 giorni e a un anno
(342)
.  
Lo sviluppo di MODS è associato a prognosi sfavorevole e il numero di sistemi organici 
coinvolti correla con la mortalità nelle unità di terapia intensiva
(184,330,343-345)
. Persone con sepsi 
severa e MODS sono 2,2 volte più a rischio di morire rispetto a pazienti con sepsi severa ma 
una sola disfunzione organica, e pazienti con più di 4 organi compromessi hanno una possibilità 
4 volte maggiore di morire rispetto a pazienti con singola disfunzione organica
(344)
; un altro 
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studio in pazienti critici ha riscontrato tassi di mortalità corrispondenti a 1,2,3 e > 4 disfunzioni 
organiche rispettivamente di 21,2 %, 44,3 %, 64,5 % e 76,2 %
(184)
. 
Molti studi riportano tassi di mortalità in riduzione nel corso del tempo
(326-328,333,346.347)
. Per 
esempio, uno studio multicentrico su 101064 pazienti in terapia intensiva in Australia e Nuova 
Zelanda riporta una riduzione del rischio di mortalità intra-ospedaliera del 50 % (dal 35 al 18 
%) dal 2000 al 2012
(327)
. È probabile che questa riduzione di mortalità sia dovuta al 
miglioramento nel precoce riconoscimento di SIRS e sepsi e quindi nella precoce gestione, e 
soprattutto nel miglioramento delle strategie terapeutiche, in particolare grazie all‘applicazione 
della EGDT e dei ―sepsis bundles‖ promossi dalla SSC come detto nel paragrafo relativo alla 
terapia
(85-87,151)
; anche se molti studi depongono a favore di questa ipotesi, ci sono evidenze 
controverse sul fatto che l‘aderenza ai ―sepsis bundles‖, peraltro variabile nella pratica, risulti in 
un effettivo miglioramento della mortalità
(333,335,348-351). Dopo la dimissione dall‘ospedale, la 
sepsi porta con sé un più elevato rischio di morte (perlopiù nei 6 mesi successivi ma il rischio 
rimane elevato fino a un anno dopo), di incorrere nuovamente in sepsi, di subire successive 
ospedalizzazioni e di avere una qualità della vita inferiore
(332,352-358)
. 
Tra i fattori prognostici in medicina umana si hanno fattori relativi all‘ospite, alla risposta 
dell‘ospite all‘infezione, all‘eziologia, al tipo e sito d‘infezione, al tempo di istituzione e tipo di 
terapia antibiotica intrapresa. Fattori di rischio di mortalità relativi all‘ospite sono risultati età 
maggiore di 44 anni
(327)
 o di 40 anni
(184)
, comorbidità come AIDS e immunodepressione
(352,353)
, 




. Tra i possibili fattori prognostici legati alla 
risposta dell‘ospite si sono riscontrati ipotermia(356,358), leucopenia(357), ipercloremia(359) e 
anormalità coagulative, in particolare ipocoagulabilità
(357,360). Per quanto riguarda l‘eziologia, 
uno studio riporta tassi di mortalità inferiori nei pazienti con SIRS con causa infettiva rispetto a 
quelli con SIRS da causa apparentemente non infettiva
(361)
; tra le SIRS infettive, la prognosi 
peggiore si ha quando l‘infezione è acquisita in ambiente ospedaliero (infezioni 
nosocomiali)
(362,363)
, e in setticemie causate da Stafilococcus aureus, Pseudomonas, Candida o 
altri funghi e infezioni polimicrobiche
(362,264). Anche il sito d‘infezione è importante, con i più 
bassi tassi di mortalità nelle infezioni del tratto urinario, specie se confrontate a infezioni 
gastrointestinali, polmonari o di origine sconosciuta
(337,356,365)
. La diminuzione del marker 
infiammatorio PCR nei pazienti in sepsi è correlata alla guarigione
(366)
, tanto che viene utilizzato 
come criterio guida per la durata della terapia antibiotica, insieme alla procalcitonina
(367)
. Un 
fattore prognostico su cui è stato raggiunto ormai ampio consenso è l‘attuazione di una terapia 
antibiotica quanto più precoce possibile (raccomandata entro un‘ora) e appropriata, come 
descritto nel dettaglio nel paragrafo ―terapia antimicrobica, controllo della fonte e prevenzione 
delle infezioni‖ all‘interno del capitolo ―terapia e monitoraggio‖. Come discusso ampiamente 
nel paragrafo ―rianimazione iniziale‖ del capitolo ―terapia e monitoraggio‖, l‘efficacia di una 
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rapida rianimazione con restaurazione della perfusione tissutale guidata dai principi della EGDT 





 sono associati a una prognosi sfavorevole, specie 
se associati, così come basso ScvO2 o SvO2
(86,139,140)
. 
In veterinaria, dove il concetto di SIRS è relativamente recente, per molto tempo la maggior 
parte degli studi si sono riferiti alla sola sepsi; tuttavia ultimamente un numero sempre maggiore 
di lavori considera la SIRS nella sua globalità, indipendentemente dalla causa infettiva o non 
infettiva. Gli studi riportano un tasso di mortalità per i pazienti in SIRS e sepsi molto variabile, 
tra il 27 e il 64 %
(8,10,21,47,62, 64,71,89,161,281,368-376)
. 
Uno studio recente su 70 cani con epatite primaria ha dimostrato che la presenza di SIRS in 
questi pazienti costituisce un fattore prognostico negativo e che un punteggio alto di SIRS 
(aderenza a 2, 3 o 4 criteri) è un fattore prognostico negativo indipendente
(377)
. Anche in 
veterinaria lo sviluppo di MODS è associato a una prognosi sfavorevole: ad esempio un recente 
studio su cani con sepsi addominale riporta una sopravvivenza del 40 % nei cani in MODS 
rispetto al 79 % di sopravvivenza globale
(257)
, un altro studio su cani operati per sepsi 
addominale riscontra una sopravvivenza del 30 % su cani in MODS rispetto al 75% dei cani non 
in MODS
(47)
. Anche in veterinaria la sopravvivenza è inversamente proporzionale al numero di 
disfunzioni organiche, con tassi di sopravvivenza del 46%, 24%, 8% e 0% in caso di 2, 3, 4 e 5 
organi coinvolti rispettivamente
(47)
; simili risultati si hanno in caso di MODS in cani affetti da 
babesiosi, come dimostra uno studio su 332 cani con babesiosi in cui è stata indagata 
l‘incidenza di SIRS e MODS e la correlazione di queste sindromi con l‘outcome(378). Numerosi 
studi si sono concentrati sui fattori prognostici in corso di SIRS. Diversi lavori hanno preso in 
considerazione i marker infiammatori e in particolare la proteina C reattiva, per valutarne il 
valore prognostico. Uno studio su 61 cani in SIRS settica e non settica non ha riscontrato una 
relazione significativa tra il tasso di sopravvivenza e le concentrazioni iniziali di PCR ma ha 
riscontrato una correlazione tra la diminuzione delle concentrazioni di questa proteina di fase 
acuta e la sopravvivenza: i sopravvissuti mostrano una riduzione della concentrazione di PCR 
significativamente maggiore rispetto ai non sopravvissuti; secondo lo studio, i cambiamenti 
delle concentrazioni di PCR nell‘arco dei 3 giorni predicono correttamente la sopravvivenza nel 
94 % dei casi ma la morte solo nel 30 % dei casi
(375)
. Uno studio ha valutato i livelli plasmatici 
di ferro, proteina c reattiva, albumina e fibrinogeno nei pazienti in SIRS, e ha riscontrato che 
l‘ipoferremia (che sembra mediata essenzialmente dall‘epcidina, prodotta dal fegato in risposta 
alle citochine infiammatorie e responsabile della perdita di ferroportina, deputata al trasporto del 
ferro dal compartimento cellulare al plasma) è un marker sensibile di infiammazione sistemica 
nel cane e che l‘aumento della concentrazione di ferro e la diminuzione della concentrazione di 
PCR durante il periodo di ricovero sono significativamente più consistenti nei sopravvissuti 
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rispetto ai non sopravvissuti
(379)
. Un parametro che può essere utile valutare nei pazienti critici è 
l‘interleuchina 6, come suggerisce uno studio che ha dimostrato che questa citochina pro-
infiammatoria è in grado di predire l‘outcome nei pazienti canini in SIRS, visto che la sua 
concentrazione al momento dell‘ammissione correla significativamente con maggior gravità del 
processo patologico, maggior tasso di mortalità e morte più rapida
(380)
. Uno studio ha valutato 
l‘ipocalcemia (che nei pazienti critici ha cause multifattoriali e comprendenti disfunzioni delle 
paratiroidi, soppressione citochino-mediata del rilascio di paratormone, deficienza o mancata 
attivazione di vitamina D, ipomagnesiemia, chelazione di calcio, accumulo di calcio nelle 
cellule, nei tessuti e nei fluidi corporei
(381)
) tramite misurazione del calcio ione in pazienti 
critici: l‘incidenza è maggiore nei cani con sepsi confermata da coltura positiva e rispondenti a 
almeno 3 criteri di SIRS, ma non è stata identificata una correlazione con la mortalità o un 
valore nel predirre l‘outcome, anche se valori più bassi erano associati a una più lunga 
ospedalizzazione
(381)
. È stato valutato anche il profilo amminoacidico in corso di SIRS, risultato 
alterato rispetto alla normalità, e i valori di alcuni amminoacidi sono risultati associati 
all‘outcome, per cui ulteriori studi sarebbero necessari per esplorarne le possibilità 
terapeutiche
(382)
. Uno studio prospettico su 33 cani ha valutato un esteso profilo clinico 
patologico e lo scoring system APPLEfast (acute patient physiologic and laboratory evaluation) 
in corso di SIRS e ha dimostrato che valori aumentati di creatinina, lattati, anion gap, ALT e 
punteggio di APPLEfast sono significativamente correlati a un aumentato rischio di morte, 
mentre valori più alti di proteine totali, albumina, attività antitrombinica e eccesso di basi sono 
significativamente correlati a un ridotto rischio di mortalità; a un‘analisi statistica più 
approfondita l‘unico parametro significativo è risultato il punteggio di APPLEfast
(71)
. Anche la 
troponina cardiaca I è stata studiata come biomarker dal potenziale valore prognostico in corso 
di SIRS, e un recente studio su 60 cani in SIRS ha dimostrato che una sua alta concentrazione 
all‘ammissione è associata a una prognosi sfavorevole; misurazioni seriali nei giorni successivi 
non aggiungono informazioni prognostiche per la mortalità a breve termine
(383)
. Come descritto 
ampiamente nel capitolo relativo alla terapia, l‘applicazione della EGDT durante la 
rianimazione e l‘appropriata e tempestiva somministrazione di antibiotici sono associati a un 
outcome migliore, mentre bassi valori di pressione sistemica e ScvO2 e alte concentrazioni di 
lattati sono fattori prognostici negativi. 
Di fondamentale importanza per emettere una prognosi nei pazienti in SIRS è stadiare il 
processo patologico, capire a che stadio di gravità si trova, per cui vengono spesso applicati 
degli ― Scoring system‖ che aiutano a valutare le disfunzioni organiche e a predirre l‘outcome in 
questi pazienti. Possono essere applicati sistemi validi per tutti i pazienti critici in terapia 
intensiva indipendentemente dalla causa (SOFA, MOD, LODS), ma è stato formulato anche uno 
specifico sistema per stadiare la sepsi (quindi solo la SIRS settica) chiamato PIRO, creato in 
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origine per i pazienti settici umani ma applicato anche in veterinaria
(20,49)
. PIRO è un acronimo 
per predisposizione, infezione, risposta e disfunzione organica: questo sistema suggerisce infatti 
di stratificare i pazienti sulla base delle condizioni predisponenti, della natura e dell‘estensione 
dell‘insulto infettivo, del tipo e dell‘intensità della risposta dell‘ospite e del grado e tipo di 
disfunzione organica; questi quattro componenti coprono una moltitudine di noti fattori 
indipendenti (lievemente variabili a seconda degli studi e ancora in aggiornamento) che possono 
influenzare onset, sviluppo e outcome della sepsi e il sistema PIRO si è rivelato essere un 
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CAP.2 CIRCI 
La CIRCI (critical illness-related corticosteroid insufficiency) è una sindrome molto complessa 
che si può verificare nei pazienti critici come quelli in SIRS, sepsi, shock settico e MODS, che 
può essere definita come un‘attività corticosteroidea inadeguata rispetto alla gravità del 
processo patologico in un paziente
(44,384)
. Questa sindrome è stata descritta per la prima volta in 
medicina umana, dove è ormai una condizione ampiamente documentata, mentre per quanto 
riguarda la medicina veterinaria si hanno per ora pochi studi. 
Da lungo tempo è noto che gran parte dei pazienti critici manifesta livelli plasmatici elevati di 
cortisolo, che riflettono l‘attivazione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene in situazioni di stress, e 
questa risposta è considerata un adattamento parafisiologico atto a mantenere l‘omeostasi(385,386). 
Tuttavia più studi hanno evidenziato una marcata eterogeneità nella funzionalità surrenale nei 
pazienti critici, e alcuni hanno dimostrato anche l‘esistenza di un numeroso sottogruppo di 
pazienti critici in cui questo tipo di risposta è alterata.  Il primo a notare livelli di cortisolo 
inaspettatamente bassi e in alcuni casi una risposta ridotta dopo la stimolazione con ormone 
adrenocorticotropo (ACTH) sintetico fu Sibbald nel 1977 in uno studio su 26 pazienti umani 
con sepsi severa
(387)
; egli notò anche che dei 9 pazienti con questa inaspettata risposta, solo uno, 
il quale aveva ricevuto corticosteroidi, sopravvisse (11%), mentre fra i pazienti con attesi livelli 
di cortisolo basale e risposta al test dell‘ACTH la sopravvivenza era del 47%. 
Dopo questo studio, altri confermarono l‘esistenza di un‘alterata e ridotta attivazione dell‘asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene e una correlazione fra questa e la mortalità nei pazienti in sepsi grave 
e shock settico
(388-392)
. Questi studi suggerivano che pazienti settici malati gravemente con 
un‘alterata funzione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene potessero avere una sorta di 
insufficienza surrenale, che fu definita inizialmente ―insufficienza surrenale relativa‖ (RAI, 
relative adrenal insufficiency) visto che a differenza dell‘insufficienza surrenale assoluta (il 
classico ipoadrenocorticismo) i livelli di cortisolo spesso non sono bassi in questi pazienti ma 
anzi tendono a essere normali o alti, ma è la risposta dopo stimolazione che si rivela inadeguata 
alla gravità dello stato clinico del paziente; inoltre questa sindrome è temporanea e reversibile e 
non richiede un trattamento a vita. Il termine RAI entrò nell‘uso per indicare quei pazienti 
settici con livelli di cortisolo basale inaspettatamente bassi o quelli con risposta al test di 
stimolazione con ACTH inadeguata indipendentemente dai valori di cortisolo basale
(393-398)
. 
La definizione di insufficienza surrenale relativa è stata criticata perché il termine implica che le 
surrenali siano anormali (disfunzione surrenale primaria), mentre questa alterata funzionalità 
dell‘asse endocrino può essere dovuta anche a una disfunzione ipotalamica e pituitaria 
(disfunzione surrenale secondaria) o a un‘alterazione nel trasporto dei glicocorticoidi o a una 
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ridotta affinità per i glicocorticoidi a livello di recettori per i glicocorticoidi
(399)
. Fu quindi 
coniato il più adatto termine CIRCI, comprensivo di tutti i possibili meccanismi causa di questa 
insufficienza corticosteroidea, approvato da una task force internazionale dell‘American College 
of Critical Care Medicine nel 2008
(400,401)
. 
Alcuni autori hanno proposto il termine ―sick euadrenal state‖, per sottolineare che le alterazioni 
dell‘attività corticosteroidea (a livello plasmatico o tissutale) nei pazienti malati acuti non sono 
da riferirsi a una vera e propria insufficienza surrenale ma piuttosto a una disfunzione correlata 
allo stato di malattia, seguendo lo stesso principio che ha portato a coniare il termine ―euthyroid 




L‘identificazione di una condizione di insufficienza corticosteroidea nei pazienti critici, in 
particolare se settici, ha ovviamente spinto medici umani e veterinari a indagare il potenziale 
beneficio dei corticosteroidi in questi pazienti, come sarà descritto ampiamente nel paragrafo 
relativo alla terapia della CIRCI, con risultati contrastanti che hanno comunque portato alla 
raccomandazione della task force internazionale sull‘insufficienza corticosteroidea del 2008 e 
della SSC del 2012 di somministrare l‘idrocortisone a basse dosi ai pazienti in shock settico con 
ipotensione refrattaria alla fluidoterapia e al trattamento vasopressorio, indipendentemente dai 
risultati dei test ormonali
(85,401)
. Alcuni autori hanno infatti anche proposto la descrizione della 
CIRCI come un miglioramento della reattività pressoria e un più rapido svezzamento dalla 
terapia vasopressoria dopo la somministrazione di basse dosi di idrocortisone
(403)
. 
Sia in medicina umana che a maggior ragione in medicina veterinaria, i meccanismi 
eziopatogenetici della CIRCI sono ancora in gran parte sconosciuti e non è stato ancora 
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2.1 FISIOPATOLOGIA 
Per quanto la patogenesi della CIRCI sia in gran parte sconosciuta, sono state fatte varie ipotesi 
per capire i meccanismi che possono portare a una CIRCI, e per capirli è necessario prima 
descrivere brevemente la normale fisiologia dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene(403-407). 
 La produzione di cortisolo da parte della zona fascicolata (e in misura inferiore dalla zona 
reticolare) della corteccia surrenale è controllata dall‘asse ipotalamico-ipofisario; numerosi 
segnali (rilascio di citochine, danno tissutale, dolore, ipotensione, ipoglicemia, ipossiemia) sono 
percepiti dal sistema nervoso centrale e trasmessi all‘ipotalamo, che integra questi segnali e 
aumenta la liberazione dell‘ormone di rilascio della corticotropina (CRH). Il CRH circola fino 
all‘adenoipofisi, dove stimola il rilascio dell‘ormone adrenocorticotropo (ACTH) che a sua 
volta agisce sul surrene stimolando produzione e rilascio di cortisolo (e in misura inferiore di 
mineralcorticoidi e steroidi sessuali). L‘attivazione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
determina la produzione da parte dell‘ipotalamo anche di arginina vasopressina (AVP) che 
agisce in modo sinergico al CRH stimolando il rilascio di ACTH. Il cortisolo in circolo opera un 
feedback negativo sull‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene per inibire la sua stessa produzione, 
cosicchè ridotte concentrazioni di cortisolo stimolano il rilascio di CRH e ACTH mentre alte 
concentrazioni di cortisolo ne inibiscono il rilascio. Con questo meccanismo il corpo riesce a 
mantenere l‘omeostasi, mantenendo il cortisolo nel range fisiologico in salute e aumentando la 
sua secrezione in caso di stress o altri segnali. 
L‘80 % del cortisolo è prodotto a partire dal colesterolo plasmatico mentre il restante 20 % è 
prodotto dalla surrenale a partire da acetato e altri precursori. Il cortisolo circola nel sangue per 
almeno il 90 % legato alla globulina legante i corticosteroidi (CBG), in piccola parte 
all‘albumina, e per il 10 % libero, ed è la forma non legata quella fisiologicamente attiva. Le 
attività dei glicocorticoidi sono mediate sia dai recettori per i glicocorticoidi (GR) che da quelli 
per i mineralcorticoidi (MN), e sia i glicocorticoidi che i mineralcorticoidi si legano a entrambi i 
recettori in proporzioni diverse; l‘enzima 11-β-idrossisteroide deidrogenasi (11β-HSD) gioca un 
ruolo importante nel prevenire l‘accesso dei glicocorticoidi alle cellule che esprimono 
soprattutto MR. Questo enzima ha due isoforme 11β-HSD-1 e 11β-HSD-2; la seconda isoforma 
si trova soprattutto nei tessuti con elevata attività dei MR (rene, ghiandole sudoripare e salivari, 
placenta, colon) e trasforma il cortisolo nel suo metabolita inattivo cortisone, incapace di legarsi 
ai GR e MR; al contrario l‘11β-HSD-1 si trova soprattutto nei tessuti con elevata attività dei GR 
e catalizza la conversione da cortisone a cortisolo. Una volta legato ai GR il cortisolo diffonde 
rapidamente attraverso le membrane cellulari; esistono due isoforme di GR, i GR-α, presenti in 
7 isoforme espresse selettivamente dai vari tessuti e provocanti distinte risposte, e i GR-β, che 
non si legano al cortisolo e non attivano l‘espressione genica, funzionando quindi da inibitori 
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dei GR-α; il complesso cortisolo-GR-α si muove fino al nucleo delle cellule, dove il cortisolo 
esercita effetti genomici alterando la produzione di proteine e la funzione cellulare. 
La risposta da stress che si verifica in corso di malattie acute è mediata essenzialmente da due 
sistemi funzionalmente correlati: il sistema simpato-adrenale, costituito da sistema nervoso 
simpatico e midollare del surrene, la cui attivazione porta alla secrezione di adrenalina e 
noradrenalina dalla midollare del surrene, e l‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene(408).  
Per quanto riguarda l‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene sono molti i fattori che possono 
influenzarlo in pazienti critici acuti: agonisti adrenergici, oppioidi e citochine infiammatorie, in 
particolare IL-1,IL-2, IL-6 e TNF-α stimolano il rilascio di CRH(395); le citochine infiammatorie, 
così come le catecolamine, l‘angiotensina II, la serotonina e il peptide intestinale vasoattivo 
agiscono sull‘ipofisi stimolando la secrezione di ACTH(399); durante lo stress si ha inoltre una 
riduzione del feedback negativo del cortisolo sull‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene che risulta in 
un‘aumentata concentrazione di cortisolo all‘incirca proporzionale alla gravità della malattia(409). 
Nelle condizioni di stress e infiammazione si ha inoltre una riduzione del legame del cortisolo 
con la CBG e l‘albumina(393,410), che porta a un aumento del cortisolo libero, ed è dovuta sia a 
una ridotta secrezione (fino al 50 %) di queste proteine carrier negli stati critici e di sepsi in 
particolare
(411-413), che all‘azione delle elastasi dei neutrofili, che dissociano il cortisolo dalla 
CBG nel sito d‘infezione permettendo una maggior distribuzione del cortisolo alle cellule(414). È 
anche documentato che le citochine possono aumentare l‘affinità dei recettori per i 
glicocorticoidi, in particolare grazie all‘ aumento dell‘attività dell‘11β-HSD-1 e alla 
diminuzione di quella dell‘11β-HSD-2 da parte del TNF-α e dell‘interleuchina 1beta (IL-1β) (415-
417)
. 
Il normale ritmo circadiano di secrezione del cortisolo, che prevede il raggiungimento di alte 
concentrazioni al mattino, è perso nei pazienti critici
(418)
. È interessante notare come talvolta sia 
presente una dissociazione fra i livelli di ACTH, soppressi, e quelli di cortisolo molto 
elevati
(419): è stata quindi recentemente suggerita l‘esistenza di un meccanismo extrapituitario di 
produzione del cortisolo che potrebbe implicare le citochine proinfiammatorie (IL-6 e TNF-α in 
particolare), da sommarsi alla riduzione della degradazione del cortisolo
(420)
.  
Per tutti i meccanismi sopra descritti il cortisolo in corso di stress aumenta e questo contribuisce 
al mantenimento dell‘omeostasi: gli effetti metabolici, specialmente la stimolazione della 
gluconeogenesi e della glicogenolisi favoriscono la disponibilità continua di substrati energetici; 
gli effetti cardiovascolari mantengono il tono vascolare, l‘integrità endoteliale e la distribuzione 
dei fluidi nello spazio vascolare; il cortisolo inoltre potenzia l‘azione vasocostrittoria delle 
catecolamine e riduce la produzione di ossido nitrico; infine il cortisolo contrasta la cascata 
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infiammatoria, modulando la risposta immunitaria, riducendo la produzione di citochine e 




Figura 6 attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene in corso di stress (da Levy-Shraga Y, 2013) 
Alterazioni di uno o più dei passaggi precedentemente descritti possono quindi portare alla 
CIRCI, con insufficiente downregulation cortisolo mediata dei fattori di trascrizione 
proinfiammatori e mantenimento di livelli eccessivamente elevati dei mediatori infiammatori 
nel tempo; l‘equilibrio tra risposta infiammatoria e anti-infiammatoria viene così alterato, con 
conseguenze a livello immunitario, metabolico, vascolare e disfunzioni organiche. I meccanismi 
che possono portare a una CIRCI sono due e entrambi sembrano legati in gran parte all‘azione 
delle citochine infiammatorie: ridotta sintesi di glicocorticoidi per alterazioni dell‘asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene o ridotta attività dei glicocorticoidi, per ridotto accesso dei 
glicocorticoidi ai tessuti e alle cellule target e per resistenza dei GR. 
 Ridotta sintesi di glicocorticoidi. La ghiandola surrenale non ha riserve di 
glicocorticoidi significative e queste esigue quantità bastano a mantenere l‘omeostasi 
per pochi minuti in assenza di una continua biosintesi, quindi il tasso di secrezione è 
direttamente proporzionale al tasso di biosintesi, ragion per cui un‘interruzione della 
sintesi di glicocorticoidi risulta immediatamente in un‘insufficienza di questi 
ormoni
(399)
. In pazienti critici ci può essere una riduzione della produzione di CRH, 
ACTH o cortisolo per un danno all‘ipotalamo, all‘ipofisi o ai surreni. Nei pazienti 
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umani in sepsi sono riportate necrosi e emorragie a carico dell‘ipotalamo e dell‘ipofisi a 
causa della prolungata ipotensione o di gravi coagulopatie
(421)
, così come trombosi e 
emorragie delle ghiandole surrenali sono state proposte come cause di CIRCI in 
pazienti critici
(410,422)
; in uno studio sono state ritrovate emorragie surrenali in più del 30 
% dei pazienti umani non sopravvissuti a uno shock settico
(423)
; occasionalmente una 
CIRCI può derivare anche da infarti pituitari secondari a danno traumatico o 
trombosi
(410,422,424)
. Studi su animali hanno dimostrato che uno shock settico produce 
un‘estesa patologia alle ghiandole surrenali, con necrosi emorragiche, ematomi massivi, 
microtrombi e aggregazioni piastriniche rinvenibili nella corticale del surrene
(410,425)
. La 
soppressione della sintesi di CRH può derivare anche da apoptosi neuronale, che può 
essere innescata da un aumento della sostanza P o di Inos a livello ipotalamico
(426,427)
. 
Anche se come detto prima normalmente i mediatori infiammatori stimolano il rilascio 
di CRH, ACTH e cortisolo, ci sono anche studi che dimostrano che questi, ad esempio 
il TNF-α, possono bloccare il rilascio dell‘ACTH indotto dal CRH(428) e quello di 
cortisolo mediato dall‘ACTH(429); l‘espressione locale di TNF-α e IL-1β possono 
interferire con la sintesi di CRH e ACTH
(427)
. Un recente studio ha dimostrato 
un‘associazione tra elevati livelli di citochine infiammatorie e disfunzioni surrenaliche 
in pazienti in CIRCI, diagnosticata come normale o alto cortisolo basale e basso delta 
cortisolo (differenza fra cortisolo post ACTH e cortisolo basale)
(430)
. Inoltre le 
corticostatine come l‘α defensina competono con l‘ACTH a livello dei recettori di 
membrana con un effetto inibitorio sulle cellule surrenali
(431)
. Studi sperimentali 
suggeriscono che le lipoproteine ad alta densità (HDL) siano la principale fonte di 
colesterolo per la steroidogenesi nelle ghiandole surrenali
(432)
, e ci sono studi 
sperimentali che documentano che i livelli di HDL nei pazienti critici (sepsi, ustioni, 
infarti del miocardio e anche pazienti postchirurgici) sono notevolmente ridotti
(433,434)
 e 
che più bassi livelli di HDL sono associati a una ridotta risposta al test ACTH
(435)
. Ci 
sono anche numerosi farmaci, che vengono usati più o meno frequentemente nei 
pazienti critici, che influenzano l‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene col risultato di una 
possibile riduzione nella sintesi del cortisolo, e si pensa che questi farmaci siano una 
concausa di CIRCI
(399)
. Tra i più usati sia in medicina umana che veterinaria abbiamo le 
benzodiazepine, che determinano una riduzione della concentrazione di cortisolo dose-
dipendente
(436)
 e gli oppioidi
(437)
; anestesie con diazepam e fentanyl in umana riducono 
l‘ aumento di ACTH e cortisolo che dovrebbe avvenire in risposta alla chirurgia, 
suggerendo che questi farmaci agiscano a livello ipotalamico
(399,438). Sospendere l‘uso di 
questi farmaci o ridurne le dosi può risultare in un miglioramento clinico nei pazienti in 
CIRCI
(439)
. Le statine riducendo il substrato per la sintesi di cortisolo (il colesterolo) ne 
riducono la secrezione e uno studio in pazienti diabetici umani mostra un effetto dose-
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dipendente di questi farmaci sulla produzione di cortisolo
(440)
. Alcuni farmaci bloccano 
in modo parziale o totale l‘attività enzimatica dell‘enzima 11β-HSD, tra cui etomidato, 
fluconazolo e ketoconazolo
(399,441). L‘etomidato inibisce la steroidogenesi bloccando gli 
enzimi mitocondriali della citocromo P450 e questo effetto può persistere anche 24 h 
dopo una singola dose di etomidato in pazienti umani critici
(442)
; anche in veterinaria 
sono stati condotti studi in proposito: uno studio su pazienti canini chirurgici ha 
dimostrato che la funzionalità surrenale è depressa fino a 6 h dopo un singolo bolo ev di 
etomidato per indurre l‘anestesia(443), uno studio simile ha dimostrato che la risposta alla 
stimolazione con ACTH è depressa dopo 2 h da un singolo bolo ev di etomidato nei 
pazienti canini chirurgici
(444)
 e infine uno studio felino ha riscontrato profonda 
soppressione del cortisolo fino a 5 h e mezzo dalla somministrazione di un singolo bolo 
ev di etomidato per l‘induzione dell‘anestesia(445). Gli antifungini azolici, come il 
ketoconazolo, possono determinare soppressione delle surrenali reversibile perché 
inibiscono gli enzimi citocromo P450 dipendenti coinvolti nella steroidogenesi, come 
documentano diversi case report umani
(446,447)
. La dexmedetomidina, un potente 
α2agonista molto usato per la sedazione e l‘analgesia perioperatoria in veterinaria, è un 
composto imidazolico e può inibire la sintesi di cortisolo come dimostrano studi canini 
in vivo e in vitro
(448). Infine, è da ricordare che un‘insufficienza surrenale secondaria 
può essere causata da terapie con corticosteroidi a lungo termine per riduzione della 
sintesi di cortisolo endogeno e che questo può quindi essere un fattore di rischio di 
sviluppo di CIRCI in pazienti critici
(449)
. Anche la carenza di P-glicoproteina è stata 
ipotizzata come fattore di rischio per lo sviluppo di CIRCI nei cani in cui questa 
proteina non è presente: la P-glicoproteina infatti limita l‘entrata del cortisolo 
nell‘encefalo riducendo il feedback negativo di esso su ipotalamo e ipofisi, per cui nei 
cani con mutazione del gene ABCB1 (cosiddetti cani MDR1, fra cui Collie, Pastori 
dello Shetland, Pastori australiani, Bobtail, Levrieri ), sprovvisti della P-glicoproteina, 
una quantità maggiore di cortisolo può entrare nell‘encefalo e inibire la secrezione di 
CRH e ACTH e quindi di cortisolo; i livelli di cortisolo basale e post ACTH sono infatti 
significativamente più bassi in cani MDR1 rispetto ai cani wildtype ABCB1 a indicare 
una maggiore soppressione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene(450); servono però 
ulteriori studi per investigare meglio la possibile associazione fra questo genotipo 
canino e lo sviluppo di CIRCI e se ciò può influire nell‘outcome di questi pazienti. 
 Ridotta attività dei glicocorticoidi. Alcuni pazienti possono essere ―insufficienti‖ anche 
se le concentrazioni sieriche di cortisolo sono appropriate, ad indicare che i 
glicocorticoidi sono prodotti, ma ci sono meccanismi che ne impediscono l‘accesso alle 
cellule e l‘azione, fra cui alterazioni nel trasporto del cortisolo ai siti recettoriali e 
alterazioni nel legame coi recettori
(399,406)
. Innanzitutto, visto che in pazienti critici ci 
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può essere una riduzione fino al 50% della concentrazione di CBG e albumina a causa 
del catabolismo a livello dei siti infiammatori e di una ridotta sintesi epatica
(414)
, questo 
risulta in un ridotto accesso del cortisolo al sito d‘infiammazione e alle cellule 
immunitarie
(399)
. Farmaci proteasi inibitori (amprenavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir) 
inibiscono l‘elastasi, fondamentale per la dissociazione del cortisolo dalla CBG e quindi 
per l‘accesso di questo ai tessuti , e possono concorrere alla ridotta attività di questi 
ormoni
(399)
, ma non sono comunemente usati in veterinaria. È stato dimostrato che nei 
pazienti pediatrici in sepsi, shock settico e trauma cranico si assiste a una riduzione del 
numero dei GR
(451)
 ; la riduzione del numero e dell‘attività dei GR nei pazienti critici in 
condizioni flogistiche è probabilmente dovuta a una risposta citochino-mediata
(409)
 e fra 
i meccanismi ci possono essere un‘inibizione della traslocazione dei GR dal citoplasma 
al nucleo e una riduzione della trascrizione genica mediata dai GR
(452)
. Un altro 
meccanismo che gioca sicuramente un ruolo importante è l‘azione di alcune citochine 
come l‘IL-2, l‘IL-4 e l‘IL-13 che stimolano l‘attività dell‘enzima 11β-HSD-2, che 
converte il cortisolo nel metabolita inattivo cortisone
(399,453)
. La resistenza tissutale ai 
corticosteroidi è ben nota in diverse patologie infiammatorie croniche, come la 
patologia polmonare cronica ostruttiva, l‘asma, il lupus eritematoso sistemico, la colite 
ulcerativa e le artriti reumatoidi
(384)
, e gli studi suggeriscono che si verifichi anche in 
patologie infiammatorie acute, in particolare in sepsi e ALI
(454)
. A questo proposito sono 
stati condotti vari studi sperimentali su animali: alcune scimmie, a causa di una 
sovraespressione di un chaperone dei recettori per i glicocorticoidi chiamato FK-
binding protein 51, hanno una riduzione della traslocazione nucleare del complesso 
cortisolo-GR-α e GR incompetenti nella trascrizione, pur avendo elevati livelli di 
cortisolo
(455,456)
; un modello sperimentale ovino di endotossiemia ha dimostrato una 
riduzione del legame nucleare dei GR-α e una riduzione della fosfolipasi A2 nonostante 
aumento dei livelli di cortisolo
(457)
; stessi reperti sono evidenziabili a livello del 
citoplasma degli epatociti in ratti con ustioni e parzialmente antagonizzabili con 
somministrazione di AC neutralizzanti il TNF-α e l‘ IL1β(458); in due studi è stato 
dimostrato che il TNF-α inibisce l‘attività di trascrizione dei GR-α interferendo con la 
sua interazione con il coattivatore p160 dei recettori nucleari
(459,460)
. Uno studio ha 
comparato la densità citoplasmatica e nucleare dei complessi GR-cortisolo nei pazienti 
in ARDS con o senza miglioramento del processo patologico e ha riscontrato che in 
quelli senza miglioramento la densità dei complessi a livello nucleare è notevolmente 
ridotta indicando che questo potrebbe essere un meccanismo di ridotta attività dei 
glicocorticoidi nei pazienti critici
(454)
. Uno studio recente sui pazienti pediatrici critici ha 
però invece dimostrato che è ridotto il numero dei recettori totali e citoplasmatici ma 
non quello dei recettori a livello nucleare, e questo suggerisce che il meccanismo della 
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resistenza recettoriale ai glicocorticoidi sia sì importante nella patogenesi della CIRCI 
ma che comunque alcuni recettori mantengono la propria funzionalità e si può quindi 
cercare di massimizzare la funzionalità residua di essi con i trattamenti terapeutici
(451)
. 
Un altro meccanismo che sembra implicato nella ridotta attività dei GR è l‘induzione, in 
forme di shock tossico e causate da superantigeni, dell‘isoforma GR-β, che non si lega 
al cortisolo, non attiva la trascrizione genica e inibisce l‘attività dei GR-α(461). Una 
recente review sulla misurazione di recettori per i glicocorticoidi in corso di CIRCI nei 
pazienti pediatrici conclude che ad oggi non ci sono studi che abbiano stabilito la loro 
misurazione come strumento per stabilire quali pazienti abbiano una CIRCI per 
resistenza recettoriale, ma che dovrebbero essere condotti studi a questo proposito, 
soprattutto per le potenzialità che ciò potrebbe avere nel stabilire quali pazienti 
beneficerebbero realmente della terapia sostitutiva con glicocorticoidi in modo da fare 
le appropriate valutazioni rischio/beneficio
(461)
. 
È importante ricordare che la CIRCI è un processo dinamico e che quindi l‘assenza di una 
CIRCI all‘ammissione in pazienti critici come i pazienti in SIRS/sepsi non esclude la possibilità 















  70 
 
2.2 INCIDENZA 
La CIRCI sembra avere una prevalenza totale del 30 % nei pazienti umani critici, ma la 
prevalenza aumenta notevolmente fino a un 60 % nei pazienti in sepsi severa e shock 
settico
(404,462). Oltre che dalla gravità della malattia l‘incidenza di CIRCI dipende anche dai test 
specifici e dai criteri adottati per diagnosticarla
(393,396,410)
; nei pazienti pediatrici, data la 
mancanza di un consenso sui criteri diagnostici, l‘incidenza è estremamente variabile e va dal 
17 al 90% dei bambini critici
(405)
. Per quanto la maggior parte degli studi supporti ormai 
l‘esistenza e il trattamento della CIRCI ci sono anche evidenze del contrario ed è ancora un 
concetto controverso e non universalmente accettato
(463)
. 
In medicina veterinaria si hanno poche informazioni riguardo l‘incidenza della CIRCI nei 
pazienti critici vista la scarsità di studi sulla valutazione della funzionalità dell‘asse ipotalamo-
ipofisi-surrene in corso di malattie acute. I primi studi condotti hanno fallito nel dimostrare 
l‘esistenza di un‘insufficienza corticosteroidea nei pazienti critici(464,465). Il primo studio svolto 
nel ‘95, ha considerato una popolazione di cani malati critici gravi a causa di un‘ampia varietà 
di patologie (comprendenti patologie non surrenaliche ma anche iperadrenocorticismo), e in 
nessun cane il test di stimolazione con ACTH (10 μg/kg di cosyntropin ev) ha evidenziato livelli 
di cortisolo basale o post ACTH inferiori ai range di normalità, anche se è bene tenere presente 
che nella maggior parte dei casi si trattava di patologie croniche
(465)
. Nello studio successivo del 
2002 è stato valutato il cortisolo basale e post ACTH (250 μg/ cane di cosyntropin ev) in 20 cani 
ricoverati per svariate patologie e in tutti i casi i valori di cortisolo basale e post ACTH erano 
normali o superiori al range di normalità, ma anche in questo caso solo il 40 % dei cani critici 
erano malati acuti
(464)
; entrambi gli studi non avevano però valutato il delta cortisolo, ovvero la 
differenza fra il cortisolo post ACTH e il cortisolo basale, che sia in umana che in veterinaria è 
uno dei metodi ritenuti migliori per diagnosticare una CIRCI, come verrà spiegato in seguito nel 
capitolo relativo alla diagnosi. 
In uno studio del 2007 è stata per la prima volta identificata questa condizione nei pazienti 
critici canini
(466)
: in 33 cani critici acuti ammessi nello studio per rispondenza ai criteri di SIRS e 
diagnosticata o sospetta patologia infettiva scatenante, è stato misurato l‘ACTH endogeno, il 
cortisolo basale e il cortisolo post stimolazione con ACTH (250 μg/cane di cosyntropin im); in 
molti cani sono stati identificati valori di ACTH endogeno e di cortisolo post stimolazione 
inferiori al range di normalità. Nello studio è stato valutato anche il delta cortisolo, e 
concentrazioni di delta cortisolo ≤ 3 μg/dL si sono dimostrate significativamente associate a 
ipotensione sistemica e a maggiore mortalità (quest‘ultima 4,1 volte maggiore rispetto a pazienti 
con delta cortisolo >3 μg/dL) e basandosi su questo valore per la diagnosi di CIRCI l‘incidenza 
della patologia è stata del 48 %. Nel 2008 è stato eseguito uno studio multicentrico per valutare 
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la funzionalità ipofisaria e surrenale in 31 cani malati critici acuti (con sepsi, trauma grave o 
torsione di stomaco) e sono stati valutati cortisolo basale, cortisolo post ACTH (5 μg/kg di 
cosyntropin ev), ACTH endogeno e delta cortisolo
(467)
. Il 55 % dei cani aveva almeno 
un‘anormalità laboratoristica fra le sopracitate indicativa di un‘insufficiente funzione 
dell‘ipofisi o del surrene e solo il 3 % mostrava una risposta consistentemente alta alla 
stimolazione con l‘ACTH; i cani con delta cortisolo ≤ 3 μg/dL avevano un rischio 5,7 volte 
maggiore di ricevere vasopressori e anche una mortalità maggiore, anche se quest‘ultimo valore 
non ha raggiunto una significatività statistica; fra i tre sottogruppi (sepsi, trauma, torsione di 
stomaco) non sono state riscontrate differenze significative per nessuno dei parametri presi in 
considerazione. 
La funzionalità dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene nei pazienti canini è stata indagata anche in 
corso di numerose altre condizioni cliniche. Uno studio del 2005 ha valutato la funzionalità 
dell‘asse in cani con linfoma o altri tumori non ematopoietici e ha riscontrato valori inferiori ai 
limiti di riferimento di cortisolo basale nel 5 % dei pazienti con linfoma e nel 13 % dei pazienti 
con tumori non ematopoietici, di cortisolo post stimolazione nel 20 % dei cani con linfoma e nel 
13 % dei cani con tumori non ematopoietici e di ACTH endogeno nel 10 % dei cani con linfoma 
e nel 7 % dei cani con tumori ematopoietici; lo studio non ha però calcolato il delta cortisolo né 
distinto tra insufficienza surrenale assoluta e CIRCI
(468)
. Uno studio del 2007 ha riscontrato 
un‘associazione significativa tra mortalità e valori elevati di cortisolo basale e ACTH endogeno 
nei pazienti canini con babesiosi, anche se lo studio ha il limite di non aver valutato né il 
cortisolo post stimolazione né il delta cortisolo, per cui è difficile fare ipotesi sulla presenza o 
meno di una CIRCI
(469)
; in uno studio del 2008, condotto sempre per investigare la funzionalità 
pituitaria e surrenale in corso di babesiosi, sono stati invece misurati cortisolo basale, cortisolo 
post ACTH, ACTH endogeno, delta cortisolo e rapporto cortisolo/ACTH e gli autori hanno 
concluso che in questo gruppo di pazienti si ha un up-regulation dell‘asse e la presenza di 
CIRCI può essere esclusa sulla base di aumentati livelli di cortisolo basale, cortisolo post ACTH 
e rapporto cortisolo/ACTH, e che i livelli di cortisolo sia basale che post stimolazione sono 
risultati significativamente più alti nei pazienti non sopravvissuti
(470)
. Uno studio ha valutato la 
funzionalità surrenale in 63 cuccioli con parvovirosi e 17 cuccioli sani come gruppo di 
controllo
(471)
 tramite il test di stimolazione con ACTH (5 μg/kg di tetracosactrin ev) per più 
giorni consecutivi fino al decesso o alla dimissione: al giorno 1 il cortisolo basale era 
significativamente più alto e il delta cortisolo significativamente più basso nei parvovirotici 
rispetto ai controlli e nei non sopravvissuti rispetto ai sopravvissuti, ma questa significatività 
veniva persa al giorno 3 sottolineando il limite nell‘ identificare un paziente come insufficiente 
surrenale con prognosi negativa sulla base di una sola misurazione
(471)
. 
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Sono stati condotti anche studi per investigare la presenza di CIRCI nei pazienti felini
(472-474)
. In 
uno studio, condotto nel 2003, sono stati misurati il cortisolo basale e post stimolazione (con 
125 μg/gatto di cosyntropin ev) e calcolato il delta cortisolo in 20 gatti critici con diverse 
patologie e in 10 gatti sani come gruppo di controllo: i gatti critici avevano livelli di cortisolo 
basale significativamente più alti, mentre i valori di cortisolo post ACTH non differivano fra i 
due gruppi; i livelli di cortisolo basale, post ACTH e di delta cortisolo non  differivano 
significativamente fra sopravvissuti e non sopravvissuti, né fra i gatti settici e non settici, mentre 
i gatti con neoplasia avevano concentrazioni di delta cortisolo inferiori agli altri e una maggiore 
probabilità di morte, a indicare che la CIRCI potrebbe essere una patologia più frequente nei 
gatti critici con neoplasie
(472)
. Uno studio precedente aveva in effetti già riscontrato che su 10 
gatti con linfoma (in cui era esclusa ecograficamente un‘invasione neoplastica surrenale), in 9 si 
aveva una ridotta risposta al test di stimolazione con ACTH (con 125 μg/gatto di cosyntropin 
ev) e in 5 si avevano elevati livelli di ACTH endogeno, a indicare che la CIRCI è probabilmente 
una patologia frequente in questi gatti
(473)
. Nel 2006 è stato condotto uno studio prospettico 
multicentrico su una popolazione di 19 gatti con rispondenza ad almeno due criteri di SIRS e 
noto o sospetto focolaio infettivo oppure pressione misurata con Doppler < 90 mm Hg e su 19 
gatti sani come controllo; in entrambi i gruppi sono stati misurati il cortisolo e l‘aldosterone 
basale e post stimolazione con ACTH (con 125 μg/gatto di cosyntropin im) e sono stati calcolati 
i valori di delta cortisolo e delta aldosterone: i gatti malati avevano livelli di delta cortisolo 
significativamente più bassi e valori di aldosterone basale e post ACTH significativamente più 
alti dei gatti sani, ma non sono state riscontrate differenze significative fra i valori di delta 
cortisolo o delta aldosterone fra sopravvissuti e non sopravvissuti
(474)
. 
Casi di CIRCI sono stati documentati anche nella specie equina, in particolare in puledri critici, 
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2.3 CLINICA E PATOLOGIA CLINICA 
I segni clinici riscontrabili in corso di CIRCI sono vaghi, aspecifici e associati e talvolta 
mascherati dai sintomi della malattia sottostante che ha scatenato la SIRS, e dipendono anche 
dallo stadio di gravità in cui si trova il paziente nella sequela SIRS/sepsi, sepsi grave, shock 
settico, MODS. 
Non è detto che la presentazione e i segni clinici nei pazienti in corso di CIRCI corrispondano a 
quelli tipici della malattia di Addison, anzi ciò è molto raro. L‘insufficienza surrenale assoluta è 
infatti una patologia cronica, e il paziente si presenta in genere con una storia di sintomi 
altalenanti che comprendono debolezza, anoressia, perdita di peso, letargia, nausea, vomito, 
diarrea, e più raramente dolore addominale, poliuria/polidipsia e tremori; all‘esame fisico si 
possono riscontrare bradicardia, polso femorale debole, disidratazione e dolore addominale
(476)
. 
Frequenti rilievi di laboratorio sono anemia non rigenerativa, eosinofilia e linfocitosi e lieve 
neutropenia all‘esame emocromocitometrico; il profilo biochimico evidenzia spesso 
iponatremia e iperpotassiemia con inversione del rapporto NA/K, ipocloremia, iperazotemia 
prerenale, iperfosfatemia; sono inoltre riscontrabili ipoglicemia, ipoalbuminemia, 
ipocolesterolemia, ipercalcemia; all‘emogas si può notare acidosi metabolica e il peso specifico 
delle urine è da isostenurico a iperstenurico
(476)
; è importante ricordare che esiste anche 
l‘ipoadrenocorticismo atipico, in cui si ha solo carenza di glicocorticoidi e non di 
mineralcorticoidi, e l‘ipoadrenocorticismo secondario a una patologia ipofisaria o ipotalamica, e 
che in queste due situazioni (così come talvolta nell‘ipoadrenocorticismo tipico ma in fase 
iniziale) non si riscontrano le tipiche alterazioni elettrolitiche
(476). Nell‘ipoadrenocorticismo 
tipico, quando iponatremia e iperkaliemia diventano gravi, le conseguenti ipovolemia, 
iperazotemia prerenale e alterazioni cardiache possono degenerare in una crisi addisoniana, 
condizione di emergenza in cui il paziente presenta la stessa sintomatologia precedentemente 
descritta ma con un grado di gravità maggiore, fino allo shock
(476)
. In caso di crisi addisionana 
quindi il quadro è quello di un paziente critico e acuto che può essere sovrapponibile a quello di 
un paziente in SIRS/sepsi/shock settico che può potenzialmente sviluppare una CIRCI, ma in 
corso di crisi addisoniana i livelli di cortisolo basale e post ACTH sono in genere inferiori ai 
range di riferimento e gli squilibri elettrolitici in genere molto marcati.  
Il paziente in CIRCI è un paziente acuto, che si presenta con un‘esagerata risposta 
proinfiammatoria e immunitaria dovuta alla mancata azione anti-infiammatoria dei 
corticosteroidi.L‘ipotensione refrattaria alla fluidoterapia e richiedente anche l‘uso di 
vasopressori è in assoluto il reperto più comune nei pazienti critici umani associabile a una 
CIRCI
(384,393,396,410,422)
. Anche in veterinaria si ritiene che il segno clinico che più deve spingere il 
medico a diagnosticare una CIRCI sia l‘ipotensione refrattaria ai fluidi e la necessità dell‘uso 




, visto che i cani con scarsa risposta alla stimolazione al test ACTH, ovvero 




Altri segni clinici sono come detto estremamente aspecifici (depressione, debolezza, febbre, 
vomito, diarrea, dolore addominale) e variabili a seconda delle patologie sottostanti
(406)
; 
ovviamente il paziente potrà presentare tutti i segni clinici riscontrabili in corso di SIRS 
(descritti nel capitolo relativo), a partire dai criteri di SIRS stessi (tachicardia, tachipnea, 
ipertermia o ipotermia, leucocitosi e neutrofilia o leucopenia e neutropenia e presenza di 
neutrofili banda)
(2)
. Si può riscontrare uno stato iperdinamico che riflette la fase iperdinamica 
della SIRS/sepsi sottostante, ma l‘emodinamica è variabile e risultante dalla combinazione fra 
CIRCI e patologia sottostante; la CIRCI deve essere considerata anche nei pazienti che 
sviluppano progressiva ALI e ARDS
(384,477)
.  
Nei pazienti umani gli esami di laboratorio possono evidenziare eosinofilia e ipoglicemia, anche 
se non sono così comuni, mentre iponatremia e iperkaliemia sono rare
(384,410,422)
. Ad oggi 
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2.4 DIAGNOSI 
Attualmente non è stato ancora raggiunto un pieno consenso per quanto riguarda 
l‘identificazione dei pazienti con CIRCI, né in medicina umana né in medicina veterinaria. 
Tipicamente i pazienti umani con CIRCI hanno concentrazioni normali o elevate di cortisolo 
basale e una ridotta risposta al test di stimolazione con ACTH; anche nei pochi studi veterinari 
sulla funzionalità surrenale nei pazienti critici sono riscontrabili le stesse 
alterazioni
(466,467,473,478,479)
; si deve però ricordare che non sono stati stabiliti dei normali range di 
riferimento per le concentrazioni di cortisolo basale e post ACTH nei pazienti canini e felini 
critici
(406)
. Tuttavia, in tutte le specie, non è chiaro se le concentrazioni plasmatiche ormonali e i 
test di funzionalità dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene siano correlate al miglioramento della 
risposta pressoria riscontrabile in alcuni animali trattati con idrocortisone, per cui secondo 
alcuni autori è più corretto emettere una diagnosi di CIRCI in base alla valutazione della 
risposta clinica
(403)
 e si raccomanda comunque di considerare la CIRCI nel diagnostico 




Cortisolo basale (totale o libero), cortisolo post stimolazione con ACTH, delta cortisolo 
(differenza fra cortisolo post ACTH e cortisolo basale), rapporto cortisolo/ACTH, risposta al 
trattamento e combinazioni di questi sono tutti metodi che sono stati proposti per identificare 
una CIRCI sia in medicina umana che veterinaria; questi metodi verranno trattati di seguito 
prima nell‘uomo e poi nei piccoli animali. 
In medicina umana tradizionalmente viene fatta diagnosi di insufficienza surrenale nei pazienti 
critici con misurazione del cortisolo totale basale (cosiddetto ―stress cortisol‖) o del 
cambiamento delle concentrazioni sieriche di cortisolo in risposta al test di stimolazione con 
250 μg di ACTH sintetico (cosyntropin), il cosiddetto ―delta cortisolo‖(391,395). Entrambi i test 
hanno però considerevoli limiti nei pazienti critici: 
1. ambedue misurano il cortisolo totale e non la forma biologicamente attiva, il cortisolo 
libero; 
2. nei pazienti critici sono riportate variazioni importanti nelle concentrazioni ormonali in 
misurazioni diverse a frequenza oraria; 
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5. Si è speculato anche sul fatto che la variabilità dei risultati dei test diagnostici in 
pazienti critici sia ancora maggiore e sono state ipotizzate come possibili cause la 
presenza di anticorpi eterofili e di precursori e metaboliti del cortisolo
(483)
. 
Il primo approccio suggerito per diagnosticare una disfunzione surrenale nei pazienti critici fu 
quello di misurare il cortisolo totale senza stimolazione, dato che l‘aumento dei livelli sierici di 
cortisolo costituisce la fisiologica risposta allo stress; nei pazienti sani valori di cortisolo basale 
> 18 μg/dl hanno un‘alta ―likelihood ratio‖ negativa per l‘insufficienza surrenale (ovvero è 
altamente improbabile che il paziente abbia questa condizione), ma questi valori non sono 
probabilmente applicabili nei pazienti critici per identificare un‘insufficienza surrenale(484), 
come si evince da alcuni trials che dimostrano che livelli di cortisolo basale > 25 μg/dl sono 
molto comuni in pazienti in shock settico, in traumatizzati o anche in pazienti post-operatori, 
suggerendo che questo valore è probabilmente più adeguato come cut-off per valutare la 
funzionalità surrenale nei pazienti critici
(410)
. Questo valore è stato però criticato, soprattutto 
dopo la pubblicazione di un‘ influente studio nel 2000 (Annane et al.) che si proponeva di 
valutare i parametri surrenali e correlarli alla mortalità nei pazienti in shock settico in terapia 
intensiva
(391)
: lo studio ha riscontrato che concentrazioni di cortisolo basale ≤ 34 μg/dl 
combinate con concentrazioni di delta cortisolo ≥ 9 μg/dl in risposta a una stimolazione con 250 
μg/persona di ACTH sintetico ev si associavano a una prognosi favorevole mentre 
concentrazioni di cortisolo basale ≥ 34 μg/dl combinate con concentrazioni di delta cortisolo < 9 
μg/dl si associavano a una prognosi sfavorevole; l‘esecuzione di un test ACTH e il calcolo del 
delta cortisolo aveva un maggior successo nel predire l‘outcome che la misurazione del solo 
cortisolo basale, e da quel momento la concentrazione di delta cortisolo < 9 μg/dl è stata 
frequentemente usata come criterio diagnostico di CIRCI. Il valore di questa concentrazione di 
delta cortisolo è stato confermato da uno studio del 2006 in cui una concentrazione di delta 
cortisolo < 9 mg/dl si è rivelato il miglior metodo per diagnosticare un‘insufficienza surrenale 
(usando come gold standard il test di stimolazione con metirapone) nei pazienti con sepsi/shock 
settico
(485)
; nello stesso studio anche livelli di cortisolo basale < 10 μg/dl sono considerati 
predittivi di insufficienza surrenalica ma la sensibilità del test è molto bassa; gli autori 
concludono quindi che livelli di delta cortisolo < 9 μg/dl o di cortisolo basale < 10 μg/dl sono i 
migliori test predittivi di insufficienza surrenale, e sono dotati di un‘alta specificità ma di una 
bassa sensibilità, mentre una combinazione di valori di cortisolo post ACTH ≥ 44 μg/dl e di 
delta cortisolo ≥ 16,8 μg/dl escludono la diagnosi di insufficienza surrenale. Tornando al 
cortisolo basale, a oggi si ritiene che bassi valori abbiano un‘ alta ―likelihood ratio‖ positiva per 
insufficienza surrenale e alti valori un‘alta ―likelihood ratio‖ negativa per insufficienza 
surrenale ma non è mai stato stabilito con certezza e validato quanto bassi e quanto alti; molti 
esperti considerano ―basso‖ un cortisolo < 10 μg/dl (considerato avere un‘alta specificità per 





 e ―alto‖ un cortisolo > 34-44 μg/dl. Nel Consensus Statements del 2008 per la 
diagnosi e il trattamento della CIRCI, una concentrazione di cortisolo basale totale < 10 μg/dl è 
raccomandata per la diagnosi di insufficienza surrenale
(401)
; questi valori però non sono validati 
per guidare la terapia steroidea
(484)
. 
L‘esecuzione di un test di stimolazione con ACTH sintetico è un metodo da tempo ampiamente 
utilizzato e validato per diagnosticare un‘insufficienza surrenale nei pazienti umani non critici, 
ed è il più usato anche per diagnosticare una CIRCI; si può scegliere il test di stimolazione a alte 
dosi (250 μg/persona ev), da lungo tempo il più utilizzato, o a basse dosi (1 μg/persona ev)(484). 
Uno dei primi studi ad utilizzare un test di stimolazione con ACTH sintetico (ad alte dosi) nei 
pazienti critici umani risale al 1991
(388): nonostante il numero di pazienti fosse un po‘ ristretto, 
gli autori riscontrarono che nei pazienti con incremento del cortisolo post ACTH rispetto al 
cortisolo basale ≤ 9 μg/dl la mortalità era del 100%, mentre in quelli in cui questo valore era > 9 
μg/dl la mortalità era del 30%. Nel 2000 è stato condotto lo studio di Annane sopra descritto(391) 
che ha confermato che un delta cortisolo ≤ 9 μg/dl era la variabile surrenale che meglio 
correlava con la mortalità, con una sensibilità del 68 % e una specificità del 65%; questo lavoro 
è stato cruciale per l‘accettazione che una disfunzione surrenale è un‘evenienza possibile nei 
pazienti critici e che la sua presenza correla con la mortalità. Le conclusioni di questo lavoro 
sono state riconfermate come detto nel 2006 dagli stessi autori
(485) 
e hanno gettato le basi per i 
primi grandi studi sul trattamento steroideo in questi pazienti, in particolare per la realizzazione 
del grande e influente ―studio francese‖ sempre di Annane et al. del 2002(397) che dimostrò che il 
trattamento con fludrocortisone e idrocortisone nei pazienti con delta cortisolo ≤ 9 μg/dl 
riduceva significativamente il tempo di svezzamento dai vasopressori e la mortalità; alla luce di 
questi risultati fu suggerito di seguire questo approccio nelle guidelines della SSC del 2004, 
raccomandazione poi rimossa dalla SSC del 2008 e del 2012 per la realizzazione di uno studio 
contrastante altrettanto influente
(486)
; questi aspetti saranno trattati più approfonditamente nel 
paragrafo relativo alla terapia. Il test di stimolazione con ACTH a alte dosi rimane il test più 
studiato per valutare la funzione surrenalica nei pazienti in CIRCI  e quello che meglio correla 
con morbidità e mortalità, nonostante le attuali linee guida raccomandino di non basare le scelte 
terapeutiche di somministrazione di corticosteroidi sulla base dei risultati di questo test. Un 
numero inferiore di studi ha invece valutato l‘utilizzo del test di stimolazione con ACTH a basse 
dosi per identificare la CIRCI nei pazienti critici; teoricamente il test a basse dosi presenta dei 
vantaggi rispetto al test a alte dosi: rispecchia maggiormente la fisiologia dell‘asse ipotalamo-
ipofisi-surrene perché è in grado di stimolare tutto l‘asse, mentre il test ad alte dosi stimola solo 
le surrenali bypassando ipotalamo e ipofisi, inoltre stimola dei livelli di ACTH simili a quelli 
rilasciati in corso di shock (100 pg/ml) al contrario del test a alte dosi che genera concentrazioni 
molto più alte
(484)
. Uno dei primi studi in questo ambito, che ha valutato la risposta del cortisolo 
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utilizzando il test a basse dosi, ha riscontrato che i pazienti che non erano responsivi al test 
avevano un miglioramento della risposta pressoria dopo la somministrazione di 
idrocortisone
(487)
. Un successivo studio del 2005
(488)
 condotto con lo scopo di confrontare il test 
di stimolazione con ACTH  a basse dosi e ad alte dosi, ha definito come non responsivi i 
pazienti con delta cortisolo ≤ 9 μg/dl e ha evidenziato risultati interessanti: un gruppo di pazienti 
responsivi al test a alte dosi non era responsivo al test a basse dosi e mostrava una prognosi 
peggiore; il dato suggerisce che il test a basse dosi può individuare dei pazienti con 
insufficienza surrenale che il test ad alte dosi non riesce a individuare. Uno studio più recente 
conferma che i due test hanno un‘accuratezza sovrapponibile e che il test a basse dosi identifica 
anzi un maggior numero di pazienti con prognosi peggiore (aumentata mortalità e dipendenza 
da vasopressori)
(484)
; il test di stimolazione a basse dosi è stato usato anche in diversi recenti 
studi nei pazienti pediatrici critici mostrando una sensibilità del 100% e una specificità 
dell‘84%(489-491). Data la scarsità di dati riguardo al test ACTH a basse dosi rispetto a quello ad 
alte dosi e la mancanza di formulazioni farmacologiche disponibili per questo test, non è ancora 
possibile raccomandarne l‘uso rispetto al test ad alte dosi. 
Come visto in precedenza, almeno il 90% del cortisolo circola legato alle proteine 
(prevalentemente alla CBG e in misura minore all‘albumina) e in corso di malattie critiche e 
situazioni di stress si osserva spesso ipoproteinemia marcata, per cui le concentrazioni di 
cortisolo totale potrebbero essere falsamente basse nei pazienti ipoproteinemici e ciò potrebbe 
risultare in una sovrastima dell‘incidenza di CIRCI(411). Questa ipotesi ha portato allo studio del 
cortisolo libero per la diagnosi di insufficienza surrenale nei pazienti critici; il cortisolo libero 
può essere misurato o calcolato dalla relazione fra cortisolo totale e CBG, anche se questo 
ultimo metodo è più impreciso e non tiene conto dell‘albumina(484). Diversi studi umani 
suggeriscono che le misurazioni del cortisolo libero siano più accurate per valutare l‘attività 
corticosteroidea
(411,492-494)
 e uno di questi studi suggerisce valori di cortisolo libero basale < 2 
μg/dl e di cortisolo post ACTH < 3,1 μg/dl come cut-off per la diagnosi di CIRCI(411). Lo studio 
di Annane del 2006
(485)
 che ha comparato diversi metodi diagnostici per la diagnosi di CIRCI 
usando come gold standard il test di stimolazione con metirapone ha concluso però che l‘uso di 
cortisolo libero non migliora in modo significativo l‘accuratezza della diagnosi di CIRCI, e 
questo risultato è corroborato da un successivo studio del 2008
(495)
 e da uno del 2011
(496)
. 
Considerando quindi che test per la misurazione del cortisolo libero sono raramente disponibili, 
che i valori di cut-off per la diagnosi di CIRCI sono molto meno studiati per il cortisolo libero 
rispetto al cortisolo totale e che non c‘è sufficiente evidenza che la sua misurazione sia 
superiore per la diagnosi di CIRCI a quella del cortisolo totale, non ci sono per ora 
raccomandazioni che invitano a usare test che misurano il cortisolo libero anziché il cortisolo 
totale. 
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Altri potenziali metodi diagnostici per CIRCI come il test di stimolazione con metirapone, il 
cortisolo salivare e l‘ipoglicemia insulino-indotta non sono consigliati e usati nella pratica 
corrente per motivi diversi. 
Il test con metirapone si basa sull‘inibizione dell‘enzima 11β-HSD con conseguente inibizione 
della conversione da 11-deossicortisolo a cortisolo, e determina una marcata riduzione della 
concentrazione sierica di cortisolo e un incremento dell‘11-deossicortisolo e dell‘ACTH. Il più 
volte citato studio di Annane del 2006, che ha stabilito i valori di cortisolo basale e delta 
cortisolo indicativi di CIRCI, ha utilizzato per la prima volta il test del metirapone nei pazienti 
critici come gold standard per valutare le performance della misurazione del cortisolo basale e 
del delta cortisolo, sia utilizzando il cortisolo libero che totale
(485)
. Nonostante il test con 
metirapone possa essere considerato un gold standard nei pazienti non critici, sorgono dubbi 
sull‘eticità e il potenziale danno che si può causare nell‘interrompere la sintesi di corticosteroidi 
nei pazienti critici, e ciò, unito al fatto che il test non è facilmente reperibile in tutti i paesi, fa sì 
che non sia raccomandato per la diagnosi di CIRCI
(484)
. 
La misurazione del cortisolo nella saliva presenta potenzialmente numerosi vantaggi: è un 
metodo non invasivo, permette di ridurre i prelievi ematici, e a differenza del cortisolo sierico il 
cortisolo salivare è per l‘85 % libero. Purtroppo prelevare la saliva nei pazienti critici non è un 
metodo standardizzato, può essere anche difficoltoso (es. nei pazienti in coma o ventilati 
meccanicamente) e diverse variabili possono interferire con la sua misurazione (anemia, 
sanguinamento orale, decontaminazione orale con clorexidina, candidiasi orale), per cui è un 
metodo poco indagato e serviranno ancora molti trials per validarlo per la diagnosi di CIRCI nei 
pazienti umani
(484)
; tuttavia gli studi finora fatti, compresi i più recenti, mostrano risultati 
promettenti perché dimostrano che nei pazienti critici, compresi i pazienti pediatrici, il cortisolo 




L‘ipoglicemia insulino-indotta è considerata insieme al test del metirapone un gold standard per 
la diagnosi di insufficienza surrenale nei pazienti umani non critici, visto che l‘ipoglicemia è 
uno dei più potenti stimoli per la sintesi del cortisolo, ma non è mai stata valutata e non è da 
prendere in considerazione nei pazienti critici e instabili, in cui è vivamente raccomandato 
mantenere uno stato di euglicemia, dati gli effetti deleteri che sia l‘ipoglicemia che 
l‘iperglicemia possono causare in questi pazienti(85,484). 
Come visto precedentemente, non è detto che l‘insufficienza corticosteroidea nei pazienti critici 
sia correlata a una ridotta produzione, ma può essere anche dovuta a una ridotta attività per una 
resistenza tissutale periferica, e alcuni studi che hanno misurato il cortisolo nei tessuti hanno 
evidenziato che i livelli ormonali sierici possono non essere degli indicatori attendibili 
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dell‘attività glicocorticoidea tissutale(501,502). Uno studio del 2010 ha valutato i livelli di 
mediatori proinfiammatori e la presenza di ―insufficienza surrenale‖ (definita come cortisolo 
basale < 10 μg/dl o delta cortisolo ≤ 9 μg/dl) in 82 pazienti critici, in maggioranza settici, per 
indagarne la relazione
(503)
; il razionale dello studio si basa sul fatto che i glicocorticoidi, i più 
potenti ormoni anti-infiammatori nel corpo, in corso di stress inibiscono il rilascio e l‘attività dei 
mediatori pro-infiammatori a livello tissutale, per cui uno scarso feedback inibitorio mediato dai 
glicocorticoidi dovrebbe risultare in un aumento delle citochine pro-infiammatorie. Lo studio ha 
evidenziato risultati interessanti: il gruppo di pazienti con basso delta cortisolo aveva livelli di 
mediatori infiammatori notevolmente più elevati rispetto ai pazienti che avevano solo bassi 
livelli di cortisolo basale, a suggerire che i pazienti con basso delta cortisolo abbiano 
probabilmente un‘insufficiente produzione di corticosteroidi associata a una resistenza tissutale 
e cellulare ai glicocorticoidi, mentre quelli che presentano esclusivamente basso cortisolo basale 
abbiano un‘insufficiente produzione di glicocorticoidi ma non una resistenza recettoriale a 
questi ormoni. Purtroppo ad oggi metodi adeguati per identificare questa resistenza sono ancora 
in studio e non ci sono raccomandazioni in proposito. 
Per concludere, in medicina umana ci si basa ancora sul consenso del 2008 dell‘American 
College of Critical Care Medicine
(401) 
che propone come criteri diagnostici di CIRCI 
concentrazioni di cortisolo basale < 10 μg/dl o di delta cortisolo ≤ 9 μg/dl; a questo molti autori 
aggiungono che la CIRCI può essere esclusa quando le concentrazioni di cortisolo basale sono > 
34-44 μg/dl(404,484); tenendo però conto anche dell‘impossibilità con i metodi correnti di valutare 
quando un paziente sia effettivamente insufficiente a livello cellulare, sia il consenso 
internazionale del 2008 che la SSC del 2012 raccomandano di non basarsi sui test ormonali per 
la somministrazione di corticosteroidi ma sulla clinica, in particolare sulla presenza di 
ipotensione refrattaria; questo fa sì che nella pratica la diagnosi di CIRCI in umana venga 
spesso fatta valutando la risposta al trattamento con idrocortisone a basse dosi
(407)
. 
In medicina veterinaria la valutazione della funzione surrenale viene fatta con l‘esecuzione del 
test di stimolazione con ACTH. Il protocollo più comunemente usato consiste nella 
somministrazione ev (o meno frequentemente intramuscolo) di 5 μg cosyntropin/kg (fino a un 
massimo di 250 μg) nel cane e di 125 μg cosyntropin/gatto nella specie felina; le concentrazioni 
plasmatiche o sieriche di cortisolo vengono ottenute prima e 60 min dopo la somministrazione 
dell‘ACTH(406). Queste dosi standard comunemente utilizzate sono maggiori di quelle necessarie 
a produrre la massima stimolazione surrenale nei pazienti veterinari sani
(504,505)
; ma già partire 
da dosi più basse, e precisamente 0,5 μg/kg nel cane(504) e 5 μg/kg nel gatto(505), è possibile 
indurre la massima stimolazione delle ghiandole surrenali a produrre cortisolo. Da ciò è sorto il 
dubbio che l‘uso di dosi più alte costituisca uno stimolo sovrafisiologico e porti alla mancata 
identificazione di alcuni pazienti canini e felini in CIRCI.  
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Uno studio del 2010 ha quindi comparato il test di stimolazione con ACTH  a basse dosi (0,5 
μg/kg ev) e a dosi standard (5 μg/kg ev) in un gruppo di pazienti canini critici(506): tutti i cani 
con un‘insufficiente funzione surrenale (considerata come una concentrazione di cortisolo 
sierico post stimolazione inferiore al range di riferimento o aumentata di meno del 5 % rispetto 
al cortisolo basale) identificati dal test a dosi standard erano identificati anche con il test a dosi 
basse, ma alcuni cani insufficienti erano identificati solo dal test a basse dosi. Il test di 
stimolazione con ACTH  a basse dosi sembra essere accurato almeno quanto il test a dosi 




Date le perplessità precedentemente descritte sull‘attendibilità dell‘uso del cortisolo totale 
rispetto al cortisolo libero nei pazienti critici frequentemente ipoalbuminemici, anche in 
veterinaria è stato condotto uno studio su 35 pazienti canini critici (con sepsi, trauma grave o 
torsione di stomaco) per comparare le concentrazioni di cortisolo libero e totale
(506)
: un numero 
inferiore di cani critici con insufficienza surrenale (definita come una concentrazione di 
cortisolo sierico post stimolazione inferiore al range di riferimento o aumentata di meno del 5 % 
rispetto al cortisolo basale) è stato identificato considerando la concentrazione di cortisolo 
sierico libero rispetto alla concentrazione di cortisolo totale; tuttavia i livelli di cortisolo totale, 
sia basale che post stimolazione, non risultavano più bassi nei pazienti ipoproteinemici rispetto 
a quelli normoproteinemici. Il significato clinico di questo risultato non è noto e richiede 
maggiori investigazioni. Uno studio del 2011 ha valutato la funzione surrenale e la capacità del 
cortisolo di legarsi alla CBG in 6 cani in shock settico e in 10 cani sani come gruppo di 
controllo 
(507)
: i cani in shock avevano concentrazioni di cortisolo basale totale 
significativamente più alte e concentrazioni di delta cortisolo totale significativamente più basse 
rispetto ai cani sani; la frazione di cortisolo libero sia basale che post stimolazione così come la 
concentrazione di cortisolo libero sia basale che post stimolazione erano significativamente più 
alte nei cani in shock ma il delta cortisolo libero era significativamente più basso rispetto ai 
sani; la capacità di legarsi alla CBG è stata misurata solo in 2 cani sani e in 3 cani in shock ed è 
risultata significativamente più bassa in quest‘ultimi. Lo studio sembra suggerire che una ridotta 
risposta surrenale sia associata a un parallelo aumento della frazione di cortisolo biologicamente 
disponibile, probabilmente per una ridotta capacità del cortisolo di legarsi alla CBG, e che le 
frazioni di cortisolo libero e la capacità di legarsi alla CBG potrebbero essere dei buoni 
indicatori dell‘attività fisiologica del cortisolo in corso di shock settico.  
Anche in veterinaria il delta cortisolo è stato valutato come criterio diagnostico di CIRCI nei 
pochi studi presenti su questa condizione. Lo studio di Burkitt et al. del 2007
(466)
 sui pazienti 
canini settici ha dimostrato che concentrazioni di delta cortisolo ≤ 3 μg/dl dopo il test di 
stimolazione con 250 μg/cane di ACTH intramuscolo, sono associate a ipotensione sistemica e 
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ridotta sopravvivenza (i cani con delta cortisolo ≤ 3 μg/dl avevano un tasso di mortalità 4,1 
volte superiore rispetto a quelli con delta cortisolo > 3 μg/dl). Lo studio di Martin et al. 
pubblicato l‘anno successivo(467) ha confermato la significatività di questo parametro nei 
pazienti canini critici acuti (sepsi, trauma grave, torsione di stomaco): i cani con concentrazioni 
di delta cortisolo ≤ 3 μg/dl dopo il test di stimolazione con 5 μg/kg di ACTH ev avevano una 
possibilità 5,7 volte maggiore di ricevere vasopressori rispetto ai cani con delta cortisolo > 3 
μg/dl e anche un aumento della mortalità, anche se questo dato non raggiungeva la 
significatività statistica. Nel case report del 2009 relativo a un cane con ipotensione refrattaria 
responsiva all‘idrocortisone, il sospetto diagnostico di CIRCI è partito proprio dalla clinica 
(ipotensione refrattaria in corso di shock settico) ed è stato confermato dall‘esecuzione di un test 
ACTH che ha evidenziato un delta cortisolo di - 0.1 μg/dL(478). La sensibilità di un valore di 
delta cortisolo ≤3 μg/dl per la diagnosi di CIRCI deve però essere ancora validata. 
Basandosi sulla scarsa letteratura presente ci sono principalmente 3 scenari che gli esperti 
suggeriscono  potenzialmente indicativi di CIRCI nei pazienti canini critici 
(406)
 (soprattutto se 
associati a ipotensione refrattaria):  
 Cani con concentrazioni di cortisolo basale normale o alto e concentrazioni di cortisolo 
post stimolazione con ACTH inferiori al range di riferimento 
 Cani con concentrazioni di cortisolo basale normale o alto e concentrazioni di cortisolo 
post stimolazione con ACTH che superano di meno del 5 % quelle basali 
 Cani con una concentrazione di delta cortisolo ≤ 3 μg/dl 
Nel gatto si hanno ancora meno informazioni: dai pochi studi fatti la CIRCI sembra essere 
presente anche in questa specie ma non sono stati proposti dei criteri diagnostici. In uno studio 
del 2003, sono stati misurati il cortisolo basale e post stimolazione (con 125 μg/gatto di 
cosyntropin ev) e calcolato il delta cortisolo in 20 gatti critici con diverse patologie e in 10 gatti 
sani come gruppo di controllo
(472)
: non sono state riscontrate alterazioni sospette di CIRCI se 
non nei gatti con neoplasia, che avevano concentrazioni di delta cortisolo inferiori agli altri e 
una maggiore probabilità di morte. Che la CIRCI potesse essere una patologia frequente nei 
gatti critici con neoplasie
 
era emerso anche da uno studio precedente in cui su 10 gatti con 
linfoma (in cui era esclusa ecograficamente un‘invasione neoplastica surrenale), in 9 si aveva 
una ridotta risposta al test di stimolazione con ACTH (con 125 μg/gatto di cosyntropin ev) e in 
5 si avevano elevati livelli di ACTH endogeno
(473)
. Nel 2006 è stato condotto uno studio 
prospettico multicentrico su una popolazione di 19 gatti con rispondenza ad almeno due criteri 
di SIRS e noto o sospetto focolaio infettivo oppure pressione misurata con Doppler < 90 mm Hg 
e su 19 gatti sani come controllo: in seguito alla stimolazione con ACTH (con 125 μg/gatto di 
cosyntropin im) i gatti malati avevano livelli di delta cortisolo significativamente più bassi dei 
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sani (delta cortisolo medio 2,3 μg/dl nei settici contro 6,5 μg/dl nei sani) ma non sono state 
riscontrate differenze significative fra i valori di delta cortisolo fra sopravvissuti e non 
sopravvissuti
(474). Un case report del 2007 riporta la risoluzione di un‘ipotensione refrattaria in 
un gatto entro 24 h dalla somministrazione di glicocorticoidi; il delta cortisolo in questo 
paziente era 3,2 μg/dl(479). Nessuno di questi studi propone un metodo diagnostico per la CIRCI, 
quindi attualmente nel gatto rimane sconosciuto come diagnosticare questa condizione. 
Anche nel cavallo si è indagato la presenza di alterazioni dell‘asse ipotalamo ipofisi-surrene: 
molti studi riportano che i puledri con setticemia neonatale hanno elevati livelli di cortisolo 
basale e di ACTH endogeno rispetto ai puledri sani
(508-511), e in due di questi studi l‘ACTH 
endogeno e il rapporto ACTH/cortisolo sono significativamente aumentati nei puledri non 
sopravvissuti rispetto ai sopravvissuti, a suggerire una risposta inadeguata della surrenale 
all‘ACTH(508,510); uno studio riporta che i puledri non sopravvissuti hanno livelli di cortisolo 
basale più bassi dei sopravvissuti
(510)
, un altro studio afferma esattamente il contrario
(511)
; infine, 
uno studio ha riscontrato che circa la metà dei puledri malati ha livelli di delta cortisolo 
significativamente più bassi rispetto ai puledri sani
(512); in questo studio un‘inadeguata risposta 
all‘ACTH esogeno è associata a shock, MODS e ridotta sopravvivenza dei puledri settici. 
Nessuno di questi studi propone dei criteri diagnostici per CIRCI nel cavallo, che sono quindi 
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2.5 TERAPIA 
Il noto e potente effetto anti-infiammatorio dei glicocorticoidi e il ruolo fondamentale che i 
glicocorticoidi endogeni giocano in corso di malattie critiche e stress acuto, in particolare a 
livello emodinamico, ha portato da sempre a considerarli fra le opzioni terapeutiche in corso di 
SIRS e sepsi. Innanzitutto deve essere ricordato che la produzione giornaliera di cortisolo 
(idrocortisone) in assenza di stress è di 15-25 mg al giorno, mentre la produzione di cortisolo 
sotto stress massimale va da 200 a 350 mg al giorno circa; basandosi su questi dati, una 
somministrazione giornaliera di idrocortisone (o di un altro corticosteroide in dose equivalente) 
da 25 a 200 mg è da considerare una somministrazione a basse dosi, da 200 a 350 mg a dosi 




I primi studi hanno investigato il trattamento con corticosteroidi a alte dosi per breve tempo nei 
pazienti in sepsi e in ARDS, comunemente praticato fino agli anni 90‘. Da studi clinici e meta-
analisi risulta che la supplementazione di corticosteroidi ad alte dosi non ha portato ad alcun 
beneficio nell‘outcome (in termini di morbidità, rapidità di risoluzione dello shock e mortalità) e 
anzi è stata associata a una maggior incidenza di complicazioni
(513-517)
. I dati emergenti 
sull‘esistenza di un‘ ―insufficienza surrenale‖ transitoria come fattore aggravante in corso di 
sepsi e shock settico hanno portato a riconsiderare il trattamento con questi ormoni. Idealmente 
la dose di corticosteroidi dovrebbe essere sufficiente a operare una down-regulation della 
risposta infiammatoria, senza portare a un‘immunoparalisi e a un‘interferenza con la guarigione 
delle ferite, e la durata del trattamento dovrebbe essere guidata anche dalla durata della CIRCI e 
dell‘infiammazione sistemica(384). 
 Il primo studio che suggerì la somministrazione di dosi fisiologiche e non farmacologiche di 
corticosteroidi in corso di shock settico risale al 1991: in 3 su 8 pazienti dello studio si ottenne 
una risoluzione dello shock con l‘uso di idrocortisone a 100 mg ev ogni 8 h, scalato a partire 
dall‘ottenimento di un miglioramento clinico(518). L‘uso di idrocortisone a basse dosi e a dose 
fisiologiche (o stress doses) è stato in seguito indagato in una molteplicità di studi, fra cui i due 
più influenti sono il cosiddetto ―studio francese‖ di Annane et al. del 2002(397) e il CORTICUS 
study del 2008
(486)
. Il primo, un trial randomizzato controllato multicentrico su 300 pazienti in 
shock settico con ipotensione refrattaria, ha dimostrato una significativa risoluzione dello shock 
settico e una significativa riduzione della mortalità a 28 giorni nei pazienti in CIRCI (definita 
come delta cortisolo ≤ 9 μg/dl) trattati con idrocortisone a 50 mg ev ogni 6 h e fludrocortisone a 
50 μg PO ogni 24 h rispetto ai pazienti non trattati; nello studio non è stata riscontrata differenza 
nella frequenza di effetti avversi nei 2 gruppi
(397)
. Altri trials randomizzati controllati su un 
numero minore di pazienti hanno dimostrato significativi benefici della terapia steroidea nella 




. Alla luce di tutti questi risultati fu realizzato lo studio 
CORTICUS
(486)
, il più grande trial multicentrico randomizzato, controllato, in doppio cieco 
riguardante la funzione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene e la terapia steroidea nei pazienti in 
shock; su 499 pazienti inclusi nello studio, non sono state riscontrate differenze significative 
nella mortalità a 28 giorni nè fra il gruppo trattato con idrocortisone e il gruppo di controllo con 
placebo, né fra i pazienti responsivi al test di stimolazione con ACTH e quelli non responsivi; 
l‘idrocortisone determinava però una più rapida risoluzione dello shock settico, 
indipendentemente dal valore di delta cortisolo; gli effetti avversi sono risultati maggiori nel 
gruppo trattato con idrocortisone. La marcata differenza fra i due studi è spiegabile innanzitutto 
con il diverso stadio di gravità dei pazienti inclusi nei due trials: basandosi su un punteggio 
mediano maggiore di Simplified Acute Physiology Score II e su un più alto tasso di mortalità 
nel gruppo di controllo, la popolazione nello studio di Annane del 2002 aveva un grado di 
criticità maggiore di quella dello studio CORTICUS; inoltre lo studio francese ha incluso una 
popolazione di pazienti critici più acuti, entro le 8 h, mentre nello studio CORTICUS sono stati 
inclusi pazienti fino a 72 h dallo sviluppo di shock settico, e pazienti che sopravvivono per 72 h 
a uno shock settico hanno probabilmente maggiori possibilità in generale di sopravvivere a 
questa condizione; quindi essendo la popolazione dello studio CORTICUS più stabile, era meno 
probabile che beneficiasse del trattamento con idrocortisone, che quindi sembrerebbe avere il 
maggior beneficio se somministrato tempestivamente dopo l‘onset dello shock settico. Inoltre, 
lo studio CORTICUS è stato condotto dopo che furono pubblicate le linee guida della SSC del 
2004, che contenevano la raccomandazione di somministrare l‘idrocortisone a quei pazienti in 
shock settico che richiedevano l‘uso di vasopressori per sostenere la pressione sistemica 
nonostante la fluidoterapia adeguata; molti medici potrebbero quindi aver escluso dal 
CORTICUS trial i propri pazienti più gravemente malati e a rischio CIRCI per assicurarsi che 
ricevessero l‘idrocortisone, tanto che lo studio ha fallito nel rispettare il target di 800 pazienti 
che si era posto, e questo può aver costituito un notevole bias del lavoro
(523-525)
. Infine, per 
quanto riguarda lo studio francese, c‘è da dire che sono stati inclusi anche pazienti trattati con 
etomidato, un anestetico dalle note proprietà di soppressione sull‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 
e che l‘aggiunta del protocollo terapeutico del fludrocortisone potrebbe in parte essere 
responsabile del miglior outcome ottenuto: il fludrocortisone potrebbe aiutare con 
un‘espansione del volume intravascolare, ma non sono state fatte sufficienti ricerche sulla 
supplementazione di mineralcorticoidi in corso di shock settico o CIRCI che possano supportare 
questa ipotesi. Per quanto riguarda gli effetti collaterali, questi potrebbero essere stati più 
numerosi nel CORTICUS trial rispetto allo studio francese a causa della somministrazione del 
glicocorticoide a pazienti meno critici in cui il rapporto rischio/beneficio può essere un po‘ 
sbilanciato verso il rischio. È quindi bene tenere presente che pur essendo finora il più grande 
studio mai realizzato in materia, il CORTICUS trial ha numerosi limiti, che possono aver 
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inficiato notevolmente sui risultati ottenuti, come affermano alcuni autori
(384,526)
. Inoltre nel 
2011sono stati pubblicati i risultati di un‘analisi prestabilita sui dati di outcome del CORTICUS 
trial che hanno dimostrato una riduzione dello score di gravità SOFA nei pazienti trattati con 
idrocortisone a basse dosi, principalmente per un miglioramento nel punteggio cardiovascolare 
ed epatico
(527)
. Un dato importante è che comunque in entrambi gli studi la somministrazione di 
idrocortisone si è associata a una maggior rapidità nella risoluzione dello shock, e questo 
suggerisce che c‘è una popolazione di pazienti con ipotensione refrattaria che, anche 
indipendentemente dalla funzionalità dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene come nel CORTICUS 
trial, risponde alla somministrazione di idrocortisone a basse dosi. Negli ultimi anni sono state 
pubblicate diverse review sistematiche sull‘utilizzo dell‘idrocortisone a basse dosi nello shock 
settico con risultati in parte contrastanti: Annane et al
(528)
 nel 2009 hanno analizzato i risultati di 
12 studi e hanno riscontrato una significativa riduzione della mortalità a 28 giorni nei pazienti in 
shock settico trattati con basse dosi di corticosteroidi per un tempo prolungato. Nello stesso 
anno Sligl et al. in un altro studio di metanalisi
(529)
 hanno identificato solo 8 studi, 6 dei quali 
trials randomizzati controllati con un elevato livello e ridotto rischio di bias, e non hanno 
riscontrato differenze significative nella mortalità; entrambe le review hanno riscontrato un 
miglioramento significativo nella risoluzione dello shock nei pazienti sottoposti a terapia 
steroidea. L‘ultima review del 2012(530) ha identificato solo 6 trials randomizzati controllati con 
alto livello d‘evidenza adeguati per una metanalisi(397,486,519,520,522,531) e ha riscontrato che nei 3 
studi con pazienti a basso rischio (mortalità nel gruppo placebo inferiore al 50 %, che 
rappresenta poi la situazione più frequente) l‘uso di idrocortisone non apporta benefici 
sull‘outcome, mentre nei pazienti ad alto rischio degli altri 3 studi (mortalità nel gruppo placebo 
> del 60 %) il trattamento con idrocortisone porta a una riduzione della mortalità, anche se il 
valore non arriva a raggiungere la significatività statistica. Dalla valutazione complessiva di tutti 
questi dati la SSC del 2012
(85) 
emette le seguenti raccomandazioni:  
 Non è suggerito somministrare idrocortisone ai pazienti adulti in shock settico se 
un‘adeguata fluidoterapia da rianimazione e un‘adeguata terapia vasopressoria sono 
sufficienti a restaurare la stabilità emodinamica. Se ciò invece non è possibile, allora si 
suggerisce la somministrazione endovenosa di idrocortisone a 200 mg al giorno 
 Non si consiglia di utilizzare il test dell‘ACTH per stabilire quali pazienti possano 
beneficiare di una terapia steroidea 
 Si suggerisce di scalare la terapia corticosteroidea quando il paziente non richiede più il 
bisogno di vasopressori per mantenere un‘adeguata pressione sistemica, mentre per 
quanto riguarda la durata ottimale della terapia con idrocortisone non si può fare alcuna 
raccomandazione, dato che i vari trials realizzati hanno usato protocolli estremamente 
variabili e non è stato possibile identificare una superiorità di un protocollo su un altro, 
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e dato che uno studio non ha riscontrato differenze nell‘outcome tra pazienti in shock 
settico sottoposti a un trattamento per 3 e per 7 giorni
(532)
 
 Per ora non è raccomandato il trattamento con corticosteroidi in corso di sepsi in 
assenza di shock; gli steroidi infatti possono essere indicati in caso di anamnesi di 
terapia steroidea o in caso di disfunzione surrenalica, ma il loro effetto in corso di sepsi 
come prevenzione di sepsi grave e shock settico non è stato indagato; uno studio 
preliminare sull‘uso di basse dosi di idrocortisone in corso di polmoniti ha dimostrato 
un miglioramento dell‘outcome in una piccola popolazione(533), e un recente trial 
controllato randomizzato ha dimostrato un ridotto tempo di ospedalizzazione senza però 
un effetto sulla mortalità
(534)
 
 È suggerita la somministrazione endovenosa di idrocortisone a basse dosi in infusione 
continua piuttosto che in boli ripetuti. Questa raccomandazione è per ora debole ma 
emerge dal fatto che in alcuni studi sono stati riscontrati iperglicemia e ipernatremia 
come effetti collaterali
(397)
, e un piccolo studio sperimentale ha dimostrato che dopo la 
somministrazioni di idrocortisone in boli si riscontravano picchi di glicemia e estrema 
variabilità individuale nei picchi che non si riscontravano invece con la 
somministrazione endovena
(535); benchè non ci siano studi che associno l‘iperglicemia o 
l‘ipernatremia con l‘outcome, è buona pratica evitare questi effetti collaterali.  
Il consenso della task force internazionale sulla diagnosi e la gestione dei pazienti in CIRCI 
pubblicato nel 2008
(401) 
emette raccomandazioni simili:  
 afferma che l‘idrocortisone è da considerare nel trattamento dello shock settico in 
particolare in quei pazienti con ipotensione non responsiva a fluidoterapia e terapia 
vasopressoria e che la decisione di intraprendere il trattamento con corticosteroidi non 
deve basarsi sui risultati dei test ormonali; 
 la dose suggerita coincide, ma per quanto riguarda la modalità di somministrazione la 
task force consiglia di dividere i 200 mg/die di idrocortisone in 4 dosi giornaliere 
oppure di somministrare 240 mg giornalieri totali con un bolo iniziale da 100 mg 
seguito da un‘infusione continua a 10 mg/h per 24 h; 
 raccomanda di scalare la terapia corticosteroidea piuttosto che interromperla 
bruscamente, e non emette raccomandazioni per quanto riguarda la durata di una terapia 
ottimale; 
 il trattamento con fludrocortisone è considerato opzionale visto che l‘unico trial che lo 
aveva utilizzato al momento non permetteva di isolare gli effetti di questo 
dall‘idrocortisone(397). 
  88 
 
A proposito del fludrocortisone uno studio del 2010 non ha riscontrato un significativo 
miglioramento della mortalità nei pazienti in shock con l‘aggiunta del fludrocortisone(536); 
inoltre esperti ritengono che l‘effetto mineralcorticoide intrinseco nell‘idrocortisone (o nel 
metilprednisolone nel caso di ARDS) sia sufficiente e non richieda l‘aggiunta di 
fludrocortisone
(404)
; uno studio recente del 2013 sui bambini critici ha però riscontrato che 
l‘aggiunta al protocollo terapeutico di fludrocortisone oltre all‘idrocortisone ha determinato una 
riduzione della durata del trattamento vasopressorio nei pazienti settici
(537)
. 
È importante sottolineare che le raccomandazioni terapeutiche emesse sia dalla SSC che dalla 
task force sulla CIRCI si riferiscono però al trattamento con idrocortisone nei pazienti in shock 
settico e non nei pazienti in CIRCI, condizione, peraltro ancora di difficile e controversa 
diagnosi, per la quale non sono state ancora mai emesse delle specifiche indicazioni 
terapeutiche. 
Le complicazioni che possono associarsi all‘uso dei corticosteroidi sono immunosoppressione, 
con conseguente aumentato rischio di infezioni, anche opportunistiche, alterazione della 
guarigione delle ferite, iperglicemia, miopatie, acidosi metabolica ipokaliemica, psicosi e 
soppressione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surene e dei GR; questi effetti sono però strettamente 
dipendenti dalla dose (in particolare gli effetti immunitari) e dalla durata della terapia, e sono 
poco comuni nell‘uso a basse dosi(404). 
L‘uso di corticosteroidi in pazienti critici in umana è stato indagato anche in altre situazioni, in 
cui si ritiene sia possibile anche lo sviluppo di una CIRCI. La ARDS, situazione a cui 
facilmente si può andare incontro in corso di SIRS/sepsi e che può quindi esser compresente a 
una CIRCI, è stata presa in considerazione in diversi studi che hanno riscontrato un beneficio 
nel trattamento con corticosteroidi soprattutto in termini di riduzione della necessità di 
ventilazione meccanica
(538-541)
, per cui attualmente è consigliato l‘uso di corticosteroidi a dosi da 
stress, oltre che nei pazienti in shock con ipotensione refrattaria, anche nei pazienti in ARDS 
persistente e grave che non migliorano dopo 48 h di terapia di supporto e applicazione di 
strategie di ventilazione protettive, e il corticosteroide di scelta in questo caso è il 
metilprednisolone
(404). L‘idrocortisone a basse dosi o dose fisiologiche è stato impiegato con 
effetti benefici anche in corso di polmonite
(533)
, nei pazienti in CIRCI con riacutizzazione di una 
patologia polmonare ostruttiva
(542)
, nei pazienti che sviluppano CIRCI in corso di trauma 
cranico
(543)
, in corso di chirurgia cardiaca
(544-547)
 e in corso di patologie epatiche in stadio 
terminale, in cui la CIRCI si è dimostrata estremamente frequente (72 %)
(548)
 e il trattamento 
con corticosteroidi a basse dosi sembra essere benefico
(549)
. 
Per quanto riguarda la medicina veterinaria attualmente non sono state stabilite linee guida sul 
trattamento della CIRCI nei pazienti critici e la letteratura è veramente scarsa e limitata a case-
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reports, suggerimenti all‘interno di review e capitoli di libri nelle più recenti 
edizioni
(403,406,407,478,479,550)
, e non ci sono per ora trials clinici veterinari pubblicati e attendibili, 
anche se recentemente è stato condotto un piccolo trial clinico preliminare (disponibili solo dati 
sotto forma di abstract da Proceedings)
(551)
. Nella specie canina il primo dato documentato in 
letteratura è un case report del 2009
(478)
: il cane aveva sviluppato uno shock settico in seguito a 
una polmonite da aspirazione, con la complicazione di un‘ipotensione refrattaria a fluidoterapia 
e farmaci vasopressori; è stato quindi eseguito un test di stimolazione con ACTH che ha 
evidenziato una ridotta risposta compatibile con CIRCI (delta cortisolo -0,1 μg/dl); la 
risoluzione dello shock è stata ottenuta entro 2 h dalla somministrazione di idrocortisone, e 
entro 8 h è stato possibile abbandonare l‘uso dei vasopressori. Il paziente si è ripreso 
completamente, è stato dimesso e a un mese dalla dimissione è stato eseguito un test dell‘ACTH 
che ha confermato la risoluzione della CIRCI vista la normale risposta surrenale. Il 
corticosteroide usato in questo cane è stato l‘idrocortisone a 0,5 mg/kg ev ogni 6 h per 4 giorni, 
poi scalato a 0,5 mg/kg ogni 8 h al giorno 5 e ogni 12 h al giorno 6. 
Nel 2011 al Veterinary Emergency and Critical Care Symposium sono stati presentati i risultati 
di uno studio realizzato per investigare il beneficio del trattamento con corticosteroidi nei 
pazienti canini settici
(551)
. Lo studio è multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, placebo-
controllato su pazienti canini in shock settico (definito come ipotensione refrattaria a 
fluidoterapia e vasopressori in pazienti con SIRS secondaria a una sepsi); un gruppo viene 
trattato con idrocortisone a 1 mg/kg ogni 6 h, l‘altro con soluzione fisiologica come placebo, e 
la presenza di CIRCI viene definita come un delta cortisolo ≤ 3 μg/dl. Lo studio si era posto 
come obiettivo l‘inclusione di 90 pazienti in un anno. Purtroppo, però, in 3 anni solo 8 cani sono 
rientrati nello studio: in 6 cani (75%) è stata diagnosticata una CIRCI, 3 cani sono deceduti, 3 
sono stati sottoposti a eutanasia e 2 sono sopravvissuti; i due cani in cui non era stata 
diagnosticata una CIRCI sono stati sottoposti a eutanasia (1 è stato trattato con idrocortisone e 
l‘altro no), e i due cani che sono sopravvissuti avevano entrambi un delta cortisolo ≤ 3 μg/dl (1 
aveva subito il trattamento con idrocortisone e l‘altro no). Ovviamente la scarsità del numero 
non permette di fare analisi statistiche e da questo trial non è possibile determinare se la 
supplementazione di idrocortisone nei pazienti in CIRCI abbia effetti sull‘outcome o meno; 
l‘unica conclusione che può essere fatta è che la CIRCI è un‘evenienza che si verifica nei 
pazienti canini in shock settico. 
Nella specie felina si ha un solo case report di un gatto in condizioni critiche con ipotensione 
refrattaria che ha risposto positivamente al trattamento con desametasone
(479)
. Il gatto, ricoverato 
per un politrauma, aveva sviluppato ipotensione refrattaria alla fluidoterapia e al trattamento con 
vasopressori; l‘esecuzione di un test ACTH ha documentato un‘insufficiente funzionalità 
surrenale
 
(cortisolo basale nel range anche se al limite inferiore ma cortisolo post ACTH 
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inferiore al range di riferimento, sia a 30 che a 60 min dalla somministrazione di ACTH, delta 
cortisolo 3,2 μg/dl); il trattamento con desametazone a 0,08 mg/kg ev giornaliero (equivalente a 
una dose di prednisone di 0,5 mg/kg ev) ha determinato un rapido miglioramento clinico e 
emodinamico (entro le 24 h dalla somministrazione di desametasone); il gatto si è ripreso 
pienamente ed è stato dimesso 7 giorni dopo con prednisone a 1 mg bid PO da scalare in 2 
settimane. A proposito di questo caso, è interessante notare come in medicina umana l‘uso del 
desametasone sia fortemente non raccomandato dalla task force internazionale per la gestione e 
il trattamento di CIRCI
(401)
 (nonostante fosse stato in precedenza raccomandato come terapia 
iniziale essendo l‘unico a non interferire con il test di stimolazione con ACTH) perché 
determina una soppressione troppo forte dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che potrebbe 
comunque inficiare su una corretta stimolazione con ACTH; tuttavia, sempre dalla stessa task 
force, è consigliato di trattare i pazienti con ipotensione refrattaria indipendentemente dai test 
ormonali, per cui fino a che il test di stimolazione con ACTH non verrà riconosciuto come un 
criterio discriminante per le decisioni terapeutiche il desametasone può rimanere una valida 
opzione terapeutica, anche se l‘idrocortisone è comunque da preferire dato che è identico alla 
molecola endogena, ha anche un minimo benefico effetto mineralcorticoide e non ha gli effetti 
immunosoppressivi eccessivi che può avere il desametasone 
(407)
. Nella review del 2011 sulla 
CIRCI nei piccoli animali
(406)
, Martin L. consiglia di iniziare il trattamento con corticosteroidi 
nei pazienti con ipotensione refrattaria alla fluidoterapia e al trattamento con vasopressori dopo 
l‘esecuzione di un test di stimolazione con ACTH e a risultati ottenuti consiglia di continuare il 
trattamento nei pazienti con: 
a) concentrazione di cortisolo basale elevata o normale e cortisolo post ACTH inferiore ai range 
di riferimento;  
b) concentrazione di cortisolo basale elevata o normale e cortisolo post ACTH aumentato di 
meno del 5 % rispetto al cortisolo basale; 
c) concentrazione di delta cortisolo ≤ 3 μg/dl; 
d) miglioramento clinico dello stato emodinamico entro 24 h dall‘inizio della terapia steroidea. 
Per quanto riguarda il tipo di corticosteroide e il dosaggio è consigliato l‘idrocortisone a dosi da 
fisiologiche a sovrafisiologiche, ovvero a 1-4,3 mg/kg ev in 24 h sotto forma di 4 
somministrazioni uguali ogni 6 h o di infusione continua a dose costante, o il prednisone a dose 
equivalente di 0,25-1 mg/kg ev in 24 (divisibile in 2 dosi uguali da somministrare ogni 12 h), o 
il desametasone a una dose equivalente di 0,04-0,4 mg/kg ev sid; l‘autore consiglia infine di 
scalare il corticosteroide del 25 % al giorno e di ripetere il test ACTH in seguito alla completa 
risoluzione della malattia critica acuta e alla cessazione del trattamento corticosteroideo.  
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Sullivan e Burkitt nell‘edizione 2014 del Kirk‘s Current Veterinary Therapy(550) consigliano 
l‘uso di idrocortisone a 0,5 mg/kg ev ogni 6 h o a 0,08 mg/kg/h come infusione continua 
costante. Nell‘ultima edizione del 2014 di Small Animal and Critical Care Medicine(403), Burkitt 
consiglia, sulla base della propria esperienza personale, di somministrare ai pazienti in shock 
settico con ipotensione refrattaria idrocortisone a 2,5-3 mg/kg/die in infusione continua 
endovenosa, dopo aver eseguito un test di stimolazione con ACTH, e di continuare la terapia 
steroidea solo nei pazienti che mostrano un significativo miglioramento dello stato 
cardiovascolare nelle prime 24 h di somministrazione. 
Anche nella specie equina è stato pubblicato un case report  che riporta il successo nella 
gestione di un puledro di 3 giorni che mostrava segni clinici e alterazioni elettrolitiche tipiche di 
un ipoadrenocorticismo primario e trattato con prednisone a 50 mg ev e poi a 40 mg/kg PO ogni 
12 h, a scalare poi nelle settimane successive
(552)
; anche in questa specie alcuni autori 
raccomandano l‘uso di idrocortisone a 1,3 mg/kg/die ev ogni 4 h e poi a scalare per il 
trattamento di cavalli sospetti di avere una CIRCI
(553)
.  
Visto le notevoli controversie che ancora circondano la CIRCI, in medicina umana è partito a 
Febbraio del 2013 un trial multicentrico su larga scala per investigare l‘uso di idrocortisone nei 
pazienti in shock settico, che si propone di includere 3800 pazienti
(554)
, e sarebbe auspicabile 
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2.6 PROGNOSI 
La CIRCI è una condizione transitoria e reversibile, tuttavia il suo sviluppo è considerato un 
fattore prognostico negativo nei pazienti critici umani che la sviluppano
(388-392)
. In particolare 
uno studio del 2000 di Annane et al.
(391) 
è stato condotto proprio per valutare il valore 
prognostico dei livelli di cortisolo basale e post stimolazione con ACTH su 189 pazienti in 
shock settico e ha riscontrato che concentrazioni di cortisolo basale > 34 μg/dl e delta cortisolo 
< 9 μg/dl al momento d‘inclusione nello studio sono fattori predittivi di mortalità indipendenti a 
un‘analisi multivariata. In particolare sono stati individuati tre gruppi prognostici: pazienti con 
cortisolo basale ≤ 34 µg/dL e delta cortisolo > 9 µg/dL avevano una prognosi buona (mortalità a 
28 giorni 26%), pazienti con cortisolo basale > 34 µg/dL e delta cortisolo > 9 µg/dL o con 
cortisolo basale = 34 µg/dL e delta cortisolo ≤ 9 µg/dL avevano una prognosi intermedia 
(mortalità a 28 g 67%) e pazienti con cortisolo > 34 µg/dL e delta cortisolo ≤ 9 µg/dL avevano 
prognosi infausta (mortalità 82%). Un più recente studio del 2013
(555)
 ha confermato che 
pazienti in shock settico con cortisolo basale ≥ 34 µg/dL e delta cortisolo ≤ 9 µg/dL hanno una 
prognosi peggiore (mortalità 50 %, maggiore rispetto a agli altri pazienti inclusi nello studio), 
così come quelli con cortisolo basale > 65 µg/dL (62,5%) ; nel presente studio la 
somministrazione di corticosteroidi non determinava un miglioramento dell‘outcome. Un delta 
cortisolo ≤ 9 µg/dL è risultato un fattore indipendente di mortalità nei pazienti in shock settico 
trattati con idrocortisone anche in uno studio del 2011
(556)
. Infine, uno studio retrospettivo del 
2012 ha riscontrato che i pazienti che sviluppavano una CIRCI (intesa come evento dinamico 
come una riduzione del valore di delta cortisolo fra due test ACTH consecutivi, soprattutto se 
sotto i 100 nmoli/L) correlava con una prognosi peggiore (aumentata mortalità) 
indipendentemente dai livelli di cortisolo basale, dalla capacità di legarsi del cortisolo alle 
proteine plasmatiche e dalla gravità della malattia
(557)
. 
Per quanto riguarda la medicina veterinaria, anche i due studi canini realizzati
(466,467) 
associano 
lo sviluppo di CIRCI (definita come concentrazione di delta cortisolo ≤ 3 µg/dL) a una prognosi 
peggiore, intesa come maggior rischio di sviluppo di ipotensione sistemica e ridotta 
sopravvivenza
(466) 
e come aumento della necessità di vasopressori
(467)
. 
Nei pazienti in shock settico che sviluppano una CIRCI ma sottoposti a terapia con 
idrocortisone è però ragionevole pensare che la prognosi e la severità della malattia possano 
essere sovrapponibili a quelle dei pazienti che non sviluppano CIRCI, come dimostrano i 
risultati dello studio di Annane et al. del 2002
(397)
, anche se come detto il beneficio terapeutico 
dei corticosteroidi in questa condizione continua a essere ampiamente dibattuto; in veterinaria 
non sono ancora disponibili studi che avvalorino né contrastino questa ipotesi. 
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Per gli individui che riescono a riprendersi dal grave stadio clinico acuto causato dalla 
SIRS/sepsi e dalla patologia sottostante, la prognosi riguardo al ritorno alla normale funzione 
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CAPITOLO 3. STUDIO SPERIMENTALE 
3.1 INTRODUZIONE 
La sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) descrive un‘esagerata risposta 
dell‘organismo a un insulto che implica il massivo rilascio di mediatori pro-infiammatori. 
L‘insulto scatenante una SIRS è più frequentemente di natura infettiva (batteri, funghi, virus, 
protozoi) ma può  anche avere un‘eziologia non infettiva (pancreatiti, politraumi severi, colpo di 
calore, chirurgie maggiori, ustioni, neoplasie, malattie immunomediate, avvelenamento da 
serpenti) sia in medicina umana che veterinaria
(5,20,40)
.  
Il dibattito sui criteri diagnostici più accurati per identificare uno stato di SIRS è ancora in corso 
sia in medicina umana che veterinaria. Per i pazienti canini i criteri ad oggi più ampiamenti 
utilizzati e validati sono quelli formulati da Hauptman nel 1997; la presenza di almeno 2 dei 




 Temperatura corporea  > 39 °C o < 38 °C 
 Frequenza cardiaca > 120 bpm  
 Frequenza respiratoria > 20 atti respiratori al minuto  
 WBC < 6 x 103 / µl  o >16 x 103 / µl o > 3 % di neutrofili banda 
Nei pazienti affetti da questa sindrome clinica la rottura dell‘omeostasi e il prevalere della 
risposta pro-infiammatoria portano a un deterioramento progressivo delle condizioni cliniche, 
dovuto essenzialmente a una perdita del tono vascolare, a un aumento della permeabilità 
capillare, a un‘attivazione della coagulazione e  infine a una depressione dell‘attività cardiaca, 
con frequente sviluppo di shock (ipovolemico, distributivo, cardiogeno, metabolico e 
ipossiemico), fino ad arrivare alla MODS e potenzialmente alla morte
(18,20,40,109)
.  
In pazienti critici e stressati come quelli in SIRS è nota da tempo un‘attivazione dell‘asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene risultante in un aumento dei livelli plasmatici di cortisolo, considerata 
un adattamento parafisiologico atto a mantenere l‘omeostasi(385,386). Tuttavia in medicina umana 
un numero sempre maggiore di studi ha evidenziato anormalità della risposta dell‘asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene nei pazienti critici, e in particolare nei pazienti in sepsi e shock 
settico, generalmente caratterizzata da livelli di cortisolo basale normali o aumentati (raramente 
bassi) e da una ridotta risposta al test di stimolazione con ACTH
(387-398)
. Questa sindrome è stata 
definita insufficienza corticosteroidea correlata a malattie critiche (CIRCI) da una task force 
internazionale dell‘American College of Critical Care Medicine nel 2008(401). La CIRCI è stata 
descritta come un‘ attività corticosteroidea inadeguata per la gravità del processo patologico del 
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paziente e sembra verificarsi soprattutto per due meccanismi: ridotta sintesi di glicocorticoidi 
per alterazioni dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene o ridotta attività dei glicocorticoidi, per 
ridotto accesso dei glicocorticoidi ai tessuti e alle cellule target e per resistenza dei recettori per i 
glicocorticoidi (GR)
(404). L‘incidenza in medicina umana di questa patologia si attesta attorno al 
30-45 % nei pazienti umani critici, con picchi oltre il 60 % in sepsi e shock settico
(404, 485)
. La 
sintomatologia in corso di CIRCI è estremamente variabile e aspecifica; non è stato ancora 
raggiunto un pieno consenso sui criteri diagnostici per identificarla
(404)
 e ci si basa perciò sul 
consenso del 2008 dell‘American College of Critical Care Medicine (401) che propone come 
criteri diagnostici di CIRCI concentrazioni di cortisolo basale < 10 μg/dl o di delta cortisolo 
(differenza fra cortisolo post stimolazione con ACTH e cortisolo basale)  ≤  9 μg/dl; tenendo 
però conto anche dell‘impossibilità con i metodi correnti di valutare quando un paziente sia 
effettivamente insufficiente a livello cellulare, sia il consenso internazionale del 2008 che la 
SSC del 2012 raccomandano di non basarsi sui test ormonali per la somministrazione di 
corticosteroidi ma sulla clinica. La sindrome è stata associata in diversi studi a ipotensione 
refrattaria
(391,397) 
e ad aumentata mortalità
(388,390-392)
. Benchè non ci sia pieno consenso, alcuni 
studi umani hanno dimostrato che la somministrazione di basse dosi di idrocortisone migliora 
significativamente la prognosi nei pazienti in CIRCI, specialmente se settici
(393,397,518,519-522)
.    
In medicina veterinaria studi in proposito scarseggiano e un numero veramente esiguo di studi è 
riuscito a identificare la CIRCI nei pazienti critici, motivo per cui è difficile anche stabilire 
l‘incidenza di tale patologia. Il primo lavoro che si era posto questo scopo, studio prospettico 
eseguito da Prittie et al. nel 2002, ha fallito nel dimostrare l‘esistenza di CIRCI in 20 pazienti 
canini critici in terapia intensiva
(464)
. Nel 2007, Burkitt et al. in uno studio prospettico hanno 
identificato la CIRCI in una popolazione di 33 cani critici acuti rispondenti ai criteri di SIRS e 
con diagnosticata o sospetta sepsi, con un‘incidenza del 48 %, utilizzando come criterio 
diagnostico un delta cortisolo ≤  3 μg/dl; questo valore è stato inoltre associato a ipotensione e 
ad aumentata mortalità
(466)
. Nel 2008 uno studio prospettico di Martin et al. ha valutato la 
funzionalità surrenale e pituitaria in 31 cani critici e il 55 % dei cani aveva almeno 
un‘anormalità laboratoristica suggestiva di un‘insufficiente funzione di surrene o ipofisi, con 
solo il 3 % dei cani con una risposta consistentemente alta alla stimolazione con ACTH
(467)
; in 
questo studio la presenza di una disfunzione dell‘asse ipotalamo ipofisi surrene non è però stata 
associata a una differenza significativa nell‘outcome, anche se un delta cortisolo ≤  3 μg/dl  è 
stato associato a un‘aumentata necessità di terapia vasopressoria.  
Per quanto riguarda la terapia in medicina veterinaria si hanno ad oggi solo 2 case report, uno 
nel cane
(478)
 e uno nel gatto
(479)
, che descrivono alterazioni ormonali indicative di CIRCI e una 
risoluzione dello shock settico e dell‘ipotensione refrattaria  in seguito alla somministrazione di 
bassi dosi di idrocortisone e desametasone, rispettivamente, e un ritorno alla normale 
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funzionalità surrenale. Nel 2011 al Veterinary Emergency and Critical Care Symposium Burkitt 
e Hopper hanno presentato i risultati di uno studio realizzato per investigare il beneficio del 
trattamento con corticosteroidi nei pazienti canini in shock settico
(551)
, che purtroppo ha potuto 
verificare esclusivamente l‘effettiva presenza di CIRCI in questi pazienti ma non gli effetti 
dell‘idrocortisone, data la scarsità di casi (8 cani).  
Lo scopo del presente lavoro è quello di verificare la presenza di CIRCI nei pazienti canini in 
SIRS e la sua eventuale correlazione con ipotensione e outcome, nonchè di valutare la risposta 
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3.2 MATERIALI E METODI 
Lo studio prospettico ha previsto l‘inclusione di cani presentati presso l‘unità di terapia 
intensiva dell‘Ospedale Didattico ―M. Modenato‖ dell‘Università di Pisa, durante un periodo di 
18 mesi, da settembre 2014 a marzo 2016. 
Sono stati inclusi i pazienti che richiedevano ricovero con cure intensive e rientravano nei 
parametri di SIRS, adottando i criteri diagnostici proposti nel 1997 da Hauptman et al
(2)
; i cani 
erano inclusi nello studio se rispondevano ad almeno 2 dei criteri sotto elencati:  
 Temperatura rettale (T°) > 39 °C o < 38 °C 
 Frequenza cardiaca (FC) > 120 bpm 
 Frequenza respiratoria (FR) > 20 atti respiratori al minuto  
 Conta leucocitaria (WBC white blood cells) < 6 x 103 / µl  o >16 x 103 / µl o > 3 % di 
neutrofili banda  
Per ogni paziente è stato valutato il grading di SIRS, in una scala da 0 (aderenza a nessun 
parametro) a 4 (aderenza a tutti e 4 i parametri); essendo il criterio d‘inclusione nello studio 
l‘aderenza ad almeno 2 dei criteri di SIRS per i cani inclusi lo score poteva dunque variare da 2 
a 4.  
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con iperadrenocorticismo o ipoadrenocorticismo, quelli 
che avevano ricevuto trattamenti con corticosteroidi long-acting o per almeno una settimana nel 
mese precedente all‘inclusione nello studio e quelli che avevano ricevuto glicocorticoidi, 
ketoconazolo, etomidato o eventuali altri farmaci noti per alterare l‘asse ipotalamo-ipofisi-
surrene nelle 72 h precedenti all‘inclusione. Sono stati inoltre esclusi pazienti i cui campioni 
sono andati persi e pazienti per i quali i medici di riferimento o i proprietari hanno rifiutato 
l‘inclusione.  
I pazienti sono stati sottoposti all‘arrivo in ospedale alla visita clinica comprendente:  
 Misurazione della FC, misurata contando il numero di battiti del cuore per minuto 
tramite auscultazione con fonendoscopio 
 Misurazione della FR, misurata contando le escursioni della gabbia toracica 
dell‘animale nell‘arco di 1 minuto 
 Misurazione della T° rettale, misurata con termometro elettronico 
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 Valutazione del polso femorale e metatarsale (frequenza, intensità e concordanza con 
FC) 
 Valutazione delle mucose e del tempo di riempimento capillare (TRC)  
 Misurazione della pressione arteriosa (MAP) tramite metodo oscillometrico con 
dispositivo petMAP™ graphic II (Ramsey Medical), con rilevazione della pressione 
arteriosa sistolica, diastolica e media. Per la misurazione della pressione arteriosa è stato 
scelto questo metodo indiretto perché di facile applicazione anche in situazioni di 
emergenza; il dispositivo permette di scegliere di volta in volta la specie animale e la 
sede (arto anteriore sinistro o destro, arto posteriore sinistro o destro o coda); per 
ovviare alla sua inferiore accuratezza rispetto al metodo diretto sono state effettuate 
ogni volta 3 misurazioni e i valori riportati sono risultati dalle medie di queste 
misurazioni; inoltre per ogni cane la pressione è stata rilevata sempre con lo stesso 
manicotto e nella stessa sede. È stata considerata ipotensione una MAP < 60 mm Hg o 
una pressione sistolica < 80 mm Hg.   
All‘entrata i pazienti sono stati sottoposti, oltre che alla visita clinica, a un prelievo ematico 
dalla vena giugulare previa tricotomia e disinfezione con alcool della parte per l‘esecuzione di:  
 Esame emocromocitometrico, per cui 1 ml del sangue prelevato è stato immediatamente 
trasferito in una provetta contenente acido etilendiamminotetracetico (EDTA) ed 
analizzato. Il modello di contaglobuli impiegato è Procyte DX (Idexx Laboratories). 
Dell‘esame emocromocitometrico sono stati presi in considerazione in particolare WBC 
e neutrofili banda, rientranti nei parametri di SIRS.     
 Profilo biochimico, per cui 2,5 ml di sangue sono stati immediatamente trasferiti in una 
provetta da siero, contenente micro-granuli di silice che accelerano il processo 
coagulativo; una volta completato tale processo il campione è stato centrifugato, 
ottenendo un sopranatante (siero) del quale si è aspirata la quantità di 500 μl necessaria 
per le analisi. Il metodo analitico prevede una lettura colorimetrica del campione in 
esame, dopo averlo addizionato dei reagenti specifici; il macchinario utilizzato per la 
lettura è il modello Liasys, prodotto da ASSEL srl. Del profilo biochimico sono stati 
presi in considerazione in particolare la Proteina C-Reattiva(CRP) e il Glucosio.  
 Emogas analisi, per cui sono stati prelevati almeno 0,4 ml di sangue tramite un siringa 
eparinizzata, privati di eventuali bolle d‘aria e immediatamente analizzati. Il modello di 
emogas analizzatore utilizzato è ABLserie 700 XP, A. De Mori. Dell‘emogas sono stati 
presi in considerazione in particolare i Lattati (Lac).  
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3.2.1 Valutazione della funzionalità surrenale 
Tutti i cani inclusi nello studio sono stati sottoposti entro 1 h a un test di stimolazione con 
ACTH sintetico (Tetracosactide, 0,25 mg/ml soluzione iniettabile, Farmacia del Pavaglione) 
eseguito in questo modo: 
 Prelievo giugulare di 2 ml di sangue immediatamente trasportato in una provetta da 
siero, quindi lasciato coagulare, poi centrifugato e prelevato il siero per l‘analisi del 
cortisolo basale 
 Somministrazione di 0,5 μg/kg di tetracosactide endovena. E‘ stato scelto di impiegare 
dosi inferiori alle dosi standard (5 μg/kg) perché è stato dimostrato che già con 0,5 
μg/kg si induce la massima stimolazione delle surrenali in cani sani(504); inoltre uno 
studio ha dimostrato che il test di stimolazione con ACTH a dosi di 0,5 μg/kg ev è 
accurato tanto quanto il test a dosi di 5 μg/kg, se non più sensibile, nel diagnosticare una 
condizione di CIRCI nei pazienti canini critici
(506)
.   
 Prelievo giugulare dopo 1 h dalla somministrazione di ACTH sintetico con le modalità 
sopra descritte per l‘analisi del cortisolo post stimolazione 
Il cortisolo è stato misurato con lo strumento AIA-360 (ditta produttrice Tosoh Corporation) che 
utilizza un metodo immunoenzimatico fluorimetrico. In tutti i pazienti è stato inoltre calcolato il 
delta cortisolo (Δ cortisolo), ovvero la differenza fra il cortisolo post ACTH e il cortisolo basale, 
e l‘aumento in percentuale del cortisolo post ACTH rispetto al cortisolo basale. È stato 
utilizzato come criterio diagnostico di CIRCI un Δ cortisolo ≤ 3 μg/dL.  
3.2.2 Protocollo terapeutico 
Tutti i cani sono stati trattati con idrocortisone (Flebocortid
®
100 mg/2 ml) alla dose di 0,5 
mg/kg per via endovenosa ogni 6 h, dopo l‘esecuzione del test di stimolazione con ACTH. 
L‘idrocortisone è stato poi scalato a somministrazioni ogni 8 h, poi ogni 12 h e infine ogni 24 h 
per un totale di 4  giorni di trattamento.  Essendo le cause di SIRS diverse da paziente a paziente 
il piano terapeutico non era perfettamente identico in tutti i cani ma variabile in base alla 
patologia sottostante, anche se alcune misure terapeutiche sono state adottate per tutti i cani:  
 Fluidoterapia con cristalloidi (Soluzione fisiologica 0,9 %, Ringer Lattato o Soluzione 
elettrolitica reidratante III) in base a condizioni cliniche e valori emogas analitici, con 
l‘aggiunta di colloidi naturali (sangue fresco intero, plasma fresco congelato o albumina 
umana) o sintetici (soluzioni a base di gelatina) in pazienti 
ipoproteinemici/ipoalbuminemici e/o con necessità di sostenere la pressione sistemica 
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 Terapia con vasopressori e inotropi quando necessario (dopamina e/o dobutamina) 
 Terapia antibiotica a 4 quadranti per via endovenosa 
 Terapia analgesica con metadone 
 Terapia antiossidante con N-acetilcisteina 
 Terapia con gastroprotettori (omeprazolo, rantidina, sucralfato) 
 Terapia antiemetica (maropitant e/o metoclopramide) 
 Integrazioni amminoacidiche e vitaminiche 
 Terapie specifiche per la patologia sottostante 
Sette cani in SIRS sono stati inclusi nello studio come gruppo di controllo: a essi sono stati 
applicati gli stessi criteri d‘inclusione e d‘esclusione, lo stesso work up diagnostico 
comprensivo di valutazione surrenale e lo stesso monitoraggio; non hanno però ricevuto il 
trattamento con idrocortisone. 
3.2.3 Monitoraggio  
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a visite cliniche ogni 2 h a partire dall‘inclusione nello 
studio con valutazione di FC, FR, T°, mucose e TRC e pressione sistemica. Ogni 6 h sono state 
effettuate misurazioni della glicemia tramite glucometri. I parametri ematobiochimici e 
emogasanalitici sono stati rivalutati ogni 24h fino alle dimissioni o al decesso/eutanasia. 
Ulteriori valutazioni cliniche effettuate sono state l‘urinazione, la defecazione, l‘appetito o lo 
stato di anoressia/disoressia dei pazienti, la capacità di deambulazione e lo stato del sensorio 
considerando gli eventuali miglioramenti o peggioramenti clinici nel tempo. Tutti questi 
parametri e informazioni sono stati registrati su un‘apposita cartella.   
È stata poi registrata la sopravvivenza a 28 giorni, considerando sopravvissuti i cani che, 
dimessi dall‘ospedale, erano ancora vivi dopo tale periodo, e non sopravvissuti i cani morti o 
sottoposti a eutanasia per le gravi condizioni di salute durante l‘ospedalizzazione o 
eventualmente deceduti entro i 28 giorni dall‘inclusione nello studio; è stato considerato come 
giorno zero il giorno dell‘inclusione nello studio, ovvero quello dell‘esecuzione del test di 
stimolazione con ACTH. In particolare ai fini del presente studio sono stati presi in 
considerazione esclusivamente i parametri al momento dell‘inclusione nello studio.    
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3.2.4 Analisi statistiche 
La MAP, i WBC, la percentuale di neutrofili banda, la glicemia, la lattatemia e la 
concentrazione di CRP nel totale dei casi, nei casi CIRCI positivi e nei casi CIRCI negativi sono 
stati valutati per la distribuzione normale con il test di D‘Agostino Pearson e sono stati espressi 
come media e deviazione standard in caso di distribuzione normale o come mediana e range in 
caso di distribuzione non normale.  
Sono stati confrontati poi i dati presi in considerazione nel gruppo dei CIRCI positivi e dei 
CIRCI negativi tramite un t-test o un Mann-Whitney test, a seconda che i dati presentassero una 
distribuzione normale o non normale rispettivamente, per identificare eventuali differenze 
significative. Per quanto riguarda la MAP si è anche indagata un‘eventuale correlazione con il 
valore di Δ cortisolo.  
Tramite un t-test o un Mann-Whitney test è stata ricercata un‘eventuale differenza significativa 
tra i sopravvissuti e i non sopravvissuti all‘interno del gruppo di studio per quanto riguarda i 
parametri di delta cortisolo, cortisolo basale e pressione.  
E‘ stata valutata anche la probabilità di morte nei pazienti del gruppo di studio in base a CIRCI, 
ipercortisolemia basale, ipercortisolemia post ACTH, incremento < 5% di cortisolo, 
ipotensione, leucocitosi, leucopenia, ipoglicemia, iperlattatemia, aumento di CRP (intese come 
presenza o assenza) tramite l‘esecuzione di un test esatto di Fisher.  
Quindi è stata valutata con un test Kaplan-Meier la sopravvivenza a 28 g nei pazienti del gruppo 
di studio con o senza CIRCI, aumento del cortisolo basale, ipotensione, leucocitosi, leucopenia, 
% di neutrofili banda >3, ipoglicemia, iperlattatemia e aumento di CRP. È stata valutata anche 
la sopravvivenza dei pazienti con contemporanea presenza di CIRCI e ipercortisolemia basale 
rispetto ai pazienti che non presentavano questa condizione.  Infine è stata confrontata la 
sopravvivenza tra i pazienti del gruppo di studio trattati con idrocortisone e i pazienti del gruppo 
di controllo con un test Kaplan Meier. Le curve di sopravvivenza Kaplan-Meier sono state 
comparate tramite il test Log-rank (Mantel-Cox). 
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3.3 RISULTATI 
Ventun cani sono rientrati nei criteri d‘inclusione, di cui 14 maschi (11 interi e 3 castrati) e 7 
femmine (5 intere e 2 sterilizzate).  
I sintomi e i rilievi clinici riscontrati all‘inclusione nei 21 pazienti rientrati nello studio sono 
visualizzabili nel grafico 1.  
  
Grafico 1: sintomi e rilievi clinici  
In nessun caso è stato eseguito un antibiogramma che potesse confermare la presenza di 
un‘eziologia batterica alla base della SIRS; è stata confermata l‘origine infettiva virale in 5 cani 
(parvovirus positivi). In 5 cani era fortemente sospettata la presenza di una sepsi per sviluppo 
della sintomatologia in seguito a intervento chirurgico (1 ortopedia al bacino, 1 enterectomia per 
corpo estraneo, 1 shunt porta-cava congiunto ad un‘ortopedia, 1 revisione tplo, 1 piometra) , 
mentre 1 cane presentava ascessi visibili ecograficamente a livello prostatico e renale; in un 
paziente era fortemente sospettata una sepsi a causa dell‘aggressione da parte di un altro cane. I 
restanti cani presentavano evidenze ecografiche di pancreatite (4), marcata reattività peritoneale 
(3), epatite (3), colecistite (3), colite (3), colangite (2), pielonefrite (1), gastroenterocolite (1) 
enterite (1), prostatite (1), necrosi epatica e colangioepatite enfisematosa (1), mucocele (1). 
Diciannove cani tra i 21 inclusi nello studio hanno eseguito un‘ecografia addominale e di questi 
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Per quanto riguarda i criteri di SIRS, nella tabella 3 sono visibili le frequenze con cui sono stati 
riscontrati i vari parametri.  
Solo un cane presentava grading di SIRS pari a 2, 11 cani rientravano nel grado 3 e nei restanti 
9 cani si è riscontrato un grado 4.  
Nella tabella 4 sono riportate le frequenze degli altri parametri che abbiamo scelto di valutare 
nello studio. 
Parametri  Numero di pazienti Percentuale % 
Ipotensione 7/21 33,33 
Ipoglicemia 13/21 61,90 
Iperlattatemia 10/21 47,62 
Aumento CRP 20/21 95,24 
 
Tabella 4: frequenza di ipotensione, ipoglicemia, iperlattatemia e aumento CRP  
Nei grafici 2 e 3 sono riportate le alterazioni ematologiche e biochimiche ed emogas analitiche 
dei pazienti inclusi nello studio.  
Criterio  Numero di pazienti Percentuale % 
Ipotermia 9/21 42,86 
Ipertermia 9/21 42,86 
Tachicardia 16/21 76,19 
Tachipnea 16/21 76,19 
Leucopenia 9/21 42,86 
Leucocitosi 8/21 38,10 
Neutrofilia banda > 3% 13/21 61,90 
 
Tabella 3: frequenza dei criteri di SIRS 
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Grafico 2: alterazioni ematologiche 
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Per quanto riguarda la valutazione della funzionalità surrenale glicocorticoidea, nessun cane 
aveva il cortisolo basale inferiore al range di riferimento, mentre 16 lo avevano superiore al 
range di riferimento; il cortisolo post ACTH era inferiore al limite di riferimento in 2 cani e 
superiore al limite di riferimento in 5 cani. Considerando clinica ed esami di laboratorio, nessun 
cane aveva alterazioni consistenti con una diagnosi di ipoadrenocorticismo o 
iperadrenocorticismo. Sette  cani presentavano un aumento del cortisolo post stimolazione 
inferiore al 5 % e 10 cani presentavano Δ cortisolo inferiore a 3.  
Considerando un Δ cortisolo ≤ 3 come criterio diagnostico di CIRCI, la prevalenza di tale 
sindrome clinica nel presente lavoro è stata quindi del 48% (10/21 cani). In tabella 3 sono 










Caso 1 10,96 16,02 46,17 5,06 
Caso 2 10,10 17,17 75,25 7,60 
Caso 3 1,84 21,81 1085,33 19,97 
Caso 4 1,36 1,27 -6,61 -0,09 
Caso 5 21,36 34,16 59,93 12,80 
Caso 6 20,65 69,00 234,14 48,35 
Caso 7 7,28 18,90 159,62 11,62 
Caso 8 34,89 36,37 4,24 1,48 
Caso 9 34,40 23,92 -30,47 -10,48 
Caso 10 8,77 8,95 2,05 0,18 
Caso 11 8,92 18,87 111,55 9,95 
Caso 12 4,96 4,82 -2,82 -0,14 
Caso 13 9,01 9,53 5,77 0,52 
Caso 14 4,73 7,33 54,97 2,60 
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Caso 15 30,69 26,09 -14,99 -4,60 
Caso 16 14,66 15,53 5,93 0,87 
Caso 17 6,92 11,19 61,71 6,92 
Caso 18 2,09 35,05 1577,03 32,96 
Caso 19 50 69 38 19 
Caso 20 11,25 69 513,3 57,75 
Caso 21 28,79 28,97 0,63 0,18 
Media e σ 15,41 ± 13,28 25,85 ± 20,51 189,60 ± 405,40 10,60 ± 17,08 
Mediana e 
range 




1-5 μg/dL 6-18 μg/dL   
 
Tabella 5: Valori di cortisolo basale, cortisolo post ACTH, aumento percentuale di cortisolo e delta (Δ) cortisolo 
nei singoli casi e poi espressi come media e deviazione standard (σ)e mediana 
Come si può vedere dalla tabella 5, la presenza di CIRCI non è associata a bassi livelli di 
cortisolo basale e post ACTH: fra i 10 cani con Δ cortisolo ≤ 3, nessuno presentava livelli di 
cortisolo basale inferiori al range di riferimento e solo 2 cani (caso 4 e 12) presentavano livelli 
di cortisolo post ACTH inferiori al limite di riferimento; al contrario 4 cani (casi 8, 9, 15 e 21) 
pur avendo Δ cortisolo ≤ 3 presentavano valori di cortisolo basale e post ACTH superiori ai 
range di riferimento; i restanti cani mostravano cortisolo basale e post ACTH nella norma (3/10, 
casi 10, 13 e 14) e aumento del solo cortisolo basale (caso 16). Simili considerazioni valgono 
per quanto riguarda l‘aumento del cortisolo in percentuale.   
 
3.3.1 CONFRONTO FRA PAZIENTI CIRCI POSITIVI E CIRCI NEGATIVI 
Considerando quindi un Δ cortisolo ≤ 3 come diagnostico di CIRCI, sono stati valutati i valori 
di MAP, WBC, neutrofili banda, lattati, glicemia, CRP e grading di SIRS all‘interno dei 2 
gruppi, CIRCI positivi e CIRCI negativi.  
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MEDIA e σ 3,40 ± 0,70 3,36 ± 0,505 3,381 ± 0,59 
MEDIANA e 
RANGE 
3,50 (2-4) 3,00 (3-4) 3,00 (2-4) 
 
Tabella 6: Grading di SIRS nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI 
negativi e totalità dei pazienti 





























Grafico 4.1: Grading di SIRS nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi 
Per quanto riguarda la pressione arteriosa media (MAP), come si può vedere dalla tabella 6, 3 
cani nel gruppo dei CIRCI positivi e 4 cani nel gruppo dei CIRCI negativi hanno sperimentato 
ipotensione.  











80-130 mm Hg 
Ipotensione = 














MEDIA e σ 
85,00 ± 27,83 95,09 ± 36,57 90,29 ± 32,31 
MEDIANA e 
RANGE 88,00 (45-139) 102,0 (43-148) 92,00 (43-148) 
 
Tabella 7: MAP nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI negativi e 
totalità dei pazienti 
Come si può notare sia la media che la mediana della MAP dei cani in CIRCI sono inferiori a 
quelle dei cani in cui non si verifica tale condizione, anche se il dato non raggiunge 




























Grafico 4.2: MAP nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi. 
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Tra i due parametri Δ cortisolo e MAP non è stata riscontrata una correlazione significativa 
all‘analisi con test statistico di Spearman (P=0,3890).  

























MEDIA e σ 8,037 ± 11,50 19,86 ± 15,29 14,23 ± 14,59 
MEDIANA e 
RANGE 




Tabella 8: WBC nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI negativi e 
totalità dei pazienti 
Come si può vedere tra i CIRCI positivi prevale la leucopenia (6/10), tra i CIRCI negativi la 
leucocitosi (7/11). Le medie e le mediane dei WBC nei cani in CIRCI sono inferiori rispetto a 





























Grafico 4.3: WBC nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi. 
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La percentuale di neutrofili banda è un altro parametro preso in considerazione. Un caso è stato 
censurato da quest‘analisi statistica in quanto presentava un valore outlier, cioè un valore 
aberrante che si distanzia chiaramente dagli altri dati e che se incluso può portare a un‘analisi 



























4,500 (0-16) 0,0 (0-30) 4,000 (0-30) 
 
Tabella 9: Neutrofili banda nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI 
negativi e totalità dei pazienti 
 
Come si può notare tutti i pazienti in CIRCI escluso 1 presentavano neutrofili banda oltre il 3 %; 
nei CIRCI negativi solo 3 su 10 pazienti presentavano neutrofili banda, sempre oltre il 3 %, 
anche se un paziente all‘interno di questo gruppo aveva un valore piuttosto elevato. Medie e 
mediane di neutrofili banda sono maggiori nei CIRCI positivi rispetto ai CIRCI negativi, ma le 
differenze non raggiungono significatività statistica (P=0,0656). 





























Grafico 4.4: Neutrofili banda nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi 
 
L‘iperlattatemia si è verificata in 5 pazienti CIRCI positivi e in 5 pazienti CIRCI negativi. 
Media e mediana di questo parametro sono risultate quasi sovrapponibili nei due gruppi e 























MEDIA e σ 2,820 ± 1,787 3,018 ± 1,773 2,924 ± 1,738 
MEDIANA e 
RANGE 
2,350 (1-5,2) 2,300 (1,6-7,4) 2,300 (1-7,4) 
 
Tabella 10: Lattati ematici nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI 
negativi e totalità dei pazienti 





























Grafico 4.5: Lattati ematici nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi 
 
L‘ipoglicemia si è verificata in 6 pazienti CIRCI positivi e in 7 pazienti CIRCI negativi. Non 
























MEDIA e σ 85,60 ± 33,52 76,82 ± 27,49 81,00 ± 30,06 
MEDIANA e 
RANGE 
76,50 (42-138) 66,00 (50-126) 66,00 (42-138) 
 
Tabella 11: Glicemia nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI 
negativi e totalità dei pazienti 




























Grafico 4.6: Glicemia nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi 
 























MEDIA e σ 3,440 ± 1,465 2,064 ± 1,238 2,719 ± 1,493 
MEDIANA e 
RANGE 
3,200 (1,70-6,30) 1,500 (0,10-4,30) 2,700 (0,10-6,30) 
 
Tabella 12: CRP nei singoli casi e Media, deviazione standard, Mediana e range nei CIRCI positivi, CIRCI negativi e 
totalità dei pazienti 
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Come si può vedere sia la media che la mediana della concentrazione di CRP nei pazienti in 
CIRCI sono maggiori rispetto a quelle dei pazienti non in CIRCI, e la differenza è risultata 




























Grafico 4.7: CRP nei cani CIRCI positivi e CIRCI negativi 
 
 
3.3.2 OUTCOME NEI PAZIENTI TRATTATI  
Nel totale dei 21 pazienti, 9 cani sono deceduti e 5 sono stati sottoposti a eutanasia per le gravi 
condizioni di salute durante l‘ospedalizzazione, mentre 7 cani sono stati dimessi ed erano tutti 
vivi a 28 giorni dall‘inclusione nello studio. La sopravvivenza totale è stata del 33,33%.  
Il confronto fra le curve di sopravvivenza in base ai vari parametri scelti e le altre analisi 
statistiche effettuate tra sopravvissuti e non sopravvissuti sono state condotte però solo nei 14 
pazienti trattati con idrocortisone  senza comprendere il gruppo di controllo, per evitare 
l‘eventuale influenza del trattamento sull‘outcome. Fra i 14 pazienti trattati, 7 sono deceduti 
durante l‘ospedalizzazione, 2 sono stati sottoposti a eutanasia per le gravi condizioni di salute e 
5 sono sopravvissuti e erano ancora tutti vivi a 28 giorni dall‘inclusione nello studio 
(sopravvivenza 35,7 %).  
Innanzitutto è stato confrontato il Grading di SIRS nel gruppo dei sopravvissuti (media 3,200 ± 
0,4472, mediana 3,000 (3-4)) e in quello dei non sopravvissuti (media 3,333 ± 0,7071, mediana 
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3,000 (2-4)), senza evidenza di differenze significative a conferma dell‘omogeneità del 
campione (P=0,7121).  
Una volta accertata la presenza di CIRCI nei pazienti in SIRS, un altro obiettivo fondamentale 
dello studio era valutare se la CIRCI fosse correlata all‘outcome di tali pazienti.  



















MEDIA E σ 5,988 ± 8,427 8,831 ± 16,48 7,816 ±13,82 
MEDIANA E 
RANGE 
2,600 (-0,14 - 19,97) 5,060 (-10,48 - 48,35) 
3,830 
(-0,14 – 19,97) 
 
Tabella 7: Valori di Δ cortisolo nei singoli casi e media, deviazione standard, mediana e range nei pazienti trattati 
sopravvissuti e non sopravvissuti 
Come si può notare dalla tabella, all‘interno del gruppo dei sopravvissuti 3 pazienti su 5 
presentavano un Δ cortisolo ≤ 3 µg/dL, indicativo di CIRCI, mentre fra i non sopravvissuti la 
CIRCI si è verificata in 4 casi su 9. 
I cani sopravvissuti hanno una media e una mediana di Δ cortisolo minore rispetto alla media e 
alla mediana dei deceduti; la differenza non è risultata però statisticamente significativa 
(P=0,6533).  














































Grafico 5.1: Δ Cortisolo nei pazienti sopravvissuti e non sopravvissuti 
 
Fra i cani in CIRCI, 4 sono morti e 3 sono sopravvissuti (sopravvivenza 43%); fra i cani senza 
CIRCI 5 sono morti e 2 sono sopravvissuti (sopravvivenza 29%). Il tempo medio di 
sopravvivenza nei cani in CIRCI è risultato di 3 giorni, contro i 2,08 giorni dei cani non in 
CIRCI. L‘analisi statistica non ha riscontrato differenze statisticamente significative fra la curva 
di sopravvivenza dei pazienti in CIRCI e quella dei pazienti non in CIRCI (P=0,7952).  
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Grafico 6.1: Curva di sopravvivenza nei pazienti CIRCI positivi e CIRCI negativi 
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È stata valutata anche, con il test esatto di Fisher,  la probabilità di morte nei pazienti in base 
alla presenza o meno di una condizione di CIRCI: anche in questo caso non è stata trovata 
un‘associazione significativa (P=1,0000). 
Con lo stesso test la probabilità di morte è stata valutata anche per altri parametri e solo 
l‘aumento  oltre il range del cortisolo basale (P=0,0050) e la leucocitosi (P=0,0310) risultano 
esporre il paziente a una maggiore probabilità di morte in modo statisticamente significativo. 
Aumento del cortisolo post ACTH (P=0,2657), aumento del cortisolo in % < 5 (P=1), 
ipotensione (P=0,2582), leucopenia (P=0,0909), % di neutrofili banda oltre il 3% (P=0,5804), 
iperlattatemia (P=1), ipoglicemia (P=1) e aumento di CRP (P=1) non sono correlati alla 
maggiore probabilità di morte in modo statisticamente significativo.  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
Per quanto riguarda il cortisolo basale e la MAP sono state verificate anche eventuali differenze 
significative fra i due gruppi.  
Come si può notare dalla tabella, solo un cane fra i 5 sopravvissuti presentava un aumento del 
cortisolo basale oltre il limite massimo, mentre tutti e 9 i cani non sopravvissuti presentavano un 
aumento oltre il limite massimo. La media e la mediana nei non sopravvissuti sono 
notevolmente superiori rispetto ai sopravvissuti, e la differenza è risultata statisticamente 




















MEDIA e σ 4,598 ± 3,483 17,36 ± 11,08 12,80 ± 10,93 
MEDIANA e 
RANGE 
4,730 (1,36-10,10) 10,96 (7,28-34,89) 8,965 (1,36-34,89) 
 
Tabella 8: Valori di  cortisolo basale nei singoli casi e media, deviazione standard, mediana e range nei pazienti 
trattati sopravvissuti e non sopravvissuti 














































Grafico 5.2 Cortisolo basale nei pazienti sopravvissuti e non sopravvissuti. 
 
Per quanto riguarda la MAP, tutti e 3 i pazienti che presentavano ipotensione sono morti, e 
media e mediana nei non sopravvissuti sono notevolmente inferiori rispetto ai sopravvissuti, ma 





Ipotensione = MAP 















MEDIA e σ 114,2 ± 22,94 92,89 ± 34,92 100,5 ± 32,01 
MEDIANA e 
RANGE 
122,0 (88-139) 101,0 (45-148) 101,5 (45-148) 
 
Tabella 9: Valori di  MAP nei singoli casi e media, deviazione standard, mediana e range nei pazienti trattati 
sopravvissuti e non sopravvissuti 






































Grafico 5.3: MAP nei pazienti sopravvissuti e non sopravvissuti 
 
Sono state quindi realizzate le curve di sopravvivenza prendendo in considerazione diverse 
condizioni oltre alla già valutata presenza di CIRCI. 
Sono state riscontrate differenze significative fra le curve di sopravvivenza dei pazienti con e 
senza ipotensione (P=0,0041), con e senza leucocitosi (P=0,0145) e con e senza ipercortisolemia 
basale (P=0,0067).  
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Grafico 6.2: Curva di sopravvivenza nei pazienti ipotesi e non ipotesi  
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Grafico 6.3: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza leucocitosi 
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Grafico 6.4: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza ipercortisolemia basale 
 
Non sono state riscontrate invece differenze significative fra le curve di sopravvivenza dei 
pazienti con o senza ipercortisolemia post ACTH (P=0,1342), aumento di cortisolo inferiore al 
5% (P=0,7804), leucopenia (P=0,1113), presenza di neutrofili banda oltre il 3% (P=0,3467), 
iperlattatemia (P=0,8135), ipoglicemia (P=0,8027). Non è stato eseguito il confronto fra le 
curve di sopravvivenza dei pazienti con e senza aumento della CRP perché un solo paziente 
nello studio non presentava un aumento della sua concentrazione, e non aveva quindi senso 
confrontare un solo caso con i restanti pazienti. 
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Grafico 6.5: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza ipercortisolemia post ACTH 
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Grafico 6.6: Curva di sopravvivenza nei pazienti con o senza aumento % di cortisolo inferiore a 
5 µg/dL 
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Grafico 6.7: curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza leucopenia 
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Grafico 6.8: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza Neutrofili banda > 3 % 
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Grafico 6.9: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza iperlattatemia 
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Grafico 6.10: Curva di sopravvivenza nei pazienti con e senza ipoglicemia 
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Infine sono stati presi in considerazione quei pazienti che manifestavano contemporaneamente 
una condizione di CIRCI e un‘ ipercortisolemia basale ed è stato notato che questo sottogruppo 
di pazienti presentava una mortalità del 100%; è stato quindi valutato se la loro curva di 
sopravvivenza fosse significativamente diversa da quella dei restanti pazienti.  
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Grafico 6.11: Curva di sopravvivenza dei pazienti con contemporanea ipercortisolemia basale 
e CIRCI 
 
È stato quindi dimostrato che i pazienti che presentano ipercortisolemia basale e CIRCI 
contemporaneamente hanno una minor sopravvivenza rispetto a quelli che non la presentano e il 
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3.3.3 OUTCOME NEI PAZIENTI TRATTATI E NON TRATTATI 
Infine è stata confrontata la curva di sopravvivenza dei 14 pazienti inclusi nello studio e trattati 
con idrocortisone e dei 7 pazienti appartenenti al gruppo di controllo. Nel gruppo di studio la 
sopravvivenza è stata del 35,7%. Nel gruppo di controllo sono sopravvissuti 2 pazienti su 7 
(sopravvivenza 28,6%). Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative fra le 
due curve di sopravvivenza (P=0,5428).  
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Grafico 8: Curva di sopravvivenza nei pazienti trattati inclusi nello studio e nei pazienti non 
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3.4 DISCUSSIONI 
Il presente studio ha previsto come criterio d‘inclusione pazienti che richiedevano ricovero con 
cure intensive e rientravano nei parametri di SIRS, adottando i criteri diagnostici proposti nel 
1997 da Hauptman et al
(2)
, visto che sono state dimostrate una buona sensibilità (97%) e 
specificità (64%)
(2)
, oltre ad essere quelli adottati nella maggior parte degli studi più recenti 
riguardanti la SIRS, citati nei libri di medicina d‘urgenza(20) e nel recente congresso di medicina 
d‘urgenza svolto a Praga nel 2014(109).  
Per quanto riguarda questi criteri di SIRS, l‘anormalità riscontrata più frequentemente nel 
gruppo di studio è stata l‘alterazione della conta leucocitaria, riscontrabile nel 100 % dei 
pazienti, seguita dall‘alterazione della temperatura rettale nell‘85,75 % dei pazienti e poi da 
tachicardia e tachipnea riscontrabili entrambe nel 76,19 % dei cani; i dati collimano con quanto 
riportato in letteratura, anche se le percentuali delle suddette alterazioni in questo studio sono 
leggermente maggiori di quanto riportato dalla maggior parte degli studi
(2,9,558,466)
. Per quanto 
concerne l‘inquadramento generale del paziente la sintomatologia e le alterazioni 
laboratoristiche riscontrate nei nostri pazienti si sovrappongono con quanto riportato in 
letteratura; sono riscontrati nella totalità dei casi sintomi aspecifici di anoressia e abbattimento, 
a conferma del risentimento sistemico del paziente, elevata frequenza di segni gastroenterici e 
dolore addominale, sia perché la patologia scatenante era nella maggioranza dei casi 
gastroenterica sia perché questo apparato nel cane è quello che più risente delle alterazioni della 
perfusione in questi stati, considerato infatti in questa specie l‘organo dello shock. Spesso i 
pazienti alla presentazione mostravano già segni di shock, quali assenza di polso e mucose 
pallide o congeste, frequentemente associati a stupor e tetraparesi. Tutti i pazienti presentavano 
alterazioni della formula leucocitaria, con leucocitosi (e neutrofilia) e leucopenia (e neutropenia) 
più o meno equamente rappresentate; la leucocitosi neutrofilica può essere dovuta al 
reclutamento di neutrofili maturi dal pool marginale al pool circolante, alla mobilizzazione di 
neutrofili maturi e immaturi dal midollo osseo e a un‘aumentata leucopoiesi, mentre la 
leucopenia può essere il risultato di una deplezione dei precursori dei granulociti nel midollo 
osseo, di un arresto nella maturazione dei granulociti e di una migrazione nel sito di infezione di 
un numero eccessivo di leucociti rispetto alla capacità di rinnovo del midollo osseo. 
Frequentemente si è riscontrato un leucogramma da stress, caratterizzato da neutrofilia, 
eosinopenia, linfopenia e monocitosi, al contrario di quanto si verifica nell‘ipoadrenocorticismo 
assoluto in cui si ha spesso eosinofilia e linfocitosi. Anche anemia e trombocitopenia si sono 
verificate in un elevato numero di pazienti, compatibilmente con i meccanismi patogenetici di 
SIRS (perdita ematica, ridotta produzione, aumentata distruzione, sviluppo di CID). Fra le 
alterazioni biochimiche più frequenti abbiamo riscontrato aumento della CRP, ipoglicemia e 
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iperlattatemia, discusse in seguito, così come ipoproteinemia e in particolare ipoalbuminemia, 
compatibile sia con lo stato infiammatorio che con le possibili perdite gastroenteriche o nel 
terzo spazio, e iperazotemia, aumento di enzimi epatici e bilirubina, indicativi della comparsa di 
disfunzioni epatiche e renali. Dall‘esame emogas analitico è emersa la netta prevalenza di 
acidosi metabolica, compatibile con l‘ipoperfusione tissutale; per quanto riguarda gli squilibri 
elettrolitici prevalgono l‘ipokaliemia e l‘ipocalcemia, probabilmente per le consistenti perdite, 
esempio a livello gastroenterico, in atto in questi pazienti, mentre iperkaliemia e iponatremia 
erano molto rare.   
Fra le conseguenze di una SIRS/sepsi frequente è lo sviluppo di MODS e fra le funzioni 
organiche che possono andare incontro a compromissione vi è anche quella surrenalica, con il 
quadro clinico della CIRCI. Nel nostro studio l‘incidenza di CIRCI è stata del 48 %. Nello 
studio di Burkitt risalente al 2007 su 33 cani in sepsi
(466)
 l‘incidenza valutata con lo stesso 
criterio diagnostico era del 48 %, quindi sovrapponibile con il nostro risultato. In entrambi gli 
studi è stato adottato come criterio diagnostico un Δ cortisolo ≤ 3µg/dL. Non ci sono studi che 
stabiliscano un valore di riferimento per il Δ cortisolo né nei pazienti sani né nei pazienti affetti 
da patologie non surrenaliche, ma lo stesso studio di Burkitt ha dimostrato che più della metà 
dei cani settici aveva un Δ cortisolo inferiore al più basso livello di Δ cortisolo riscontrato nel 
gruppo di controllo costituito da cani sani (con mediana di delta cortisolo nei cani settici 4,3 
µg/dL e range di delta cortisolo nei cani di controllo 5,7-12,9 µg/dL). Inoltre nello stesso studio 
si rileva che il cut-off di Δ cortisolo di 3 µg/dL era il più accurato nel predire ipotensione, 
sopravvivenza alle dimissioni e sopravvivenza a 28 g, per cui è stato proposto come criterio 
diagnostico di CIRCI. Burkitt aveva scelto di adottare il delta cortisolo come criterio 
diagnostico di CIRCI basandosi sulla medicina umana; ad oggi non è stato ancora raggiunto un 
pieno accordo sui criteri diagnostici per identificarla
(404)
, sebbene il consenso del 2008 
dell‘American College of Critical Care Medicine(401)  proponga come criteri diagnostici di 
CIRCI concentrazioni di Δ cortisolo ≤ 9 μg/dl. Nello studio di Martin del 2008 su 31 cani in 
sepsi, torsione di stomaco e traumatizzati
(467)
 è riportato che il 55 % dei pazienti presentava 
almeno un‘anormalità biochimica suggestiva di insufficiente funzione surrenalica o pituitaria, e 
un Δ cortisolo ≤ 3µg/dL veniva riscontrato nel 22,58% dei casi. Due studi precedenti a questi 
avevano indagato la funzione surrenale nei cani critici
(464)
 e nei cani affetti da patologie non 
surrenaliche
(465)
 e non avevano identificato una disfunzione surrenalica, basandosi sul fatto che 
nessun cane presentava cortisolo post ACTH inferiore al limite di normalità, ma non avevano 
valutato il Δ cortisolo; inoltre in uno studio solo il 40% dei cani erano critici acuti(64), e anche 
nell‘altro i pazienti erano tipicamente affetti da patologie croniche(465).   
Il nostro studio conferma quindi l‘esistenza della condizione di CIRCI nei pazienti canini malati 
critici acuti, e in particolare nei pazienti in SIRS, ed è il primo studio ad oggi in cui questa 
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patologia viene ricercata nello specifico in pazienti in SIRS; i due studi precedenti infatti 
avevano dimostrato la patologia prima in corso di sepsi e poi in una popolazione che 
comprendeva pazienti settici, in torsione di stomaco e traumatizzati gravi. 
Fra i pazienti in CIRCI nessuno aveva cortisolo basale inferiore al range di normalità e solo il 
20 % aveva cortisolo post ACTH inferiore al range di normalità e ciò fa capire come la 
valutazione del solo cortisolo basale, e nella maggior parte dei casi anche del cortisolo basale e 
del cortisolo post ACTH congiunti, non sia sufficiente per identificare i pazienti critici con una 
potenziale disfunzione surrenalica, ma si rende necessario valutare il Δ cortisolo. Il 70 % dei 
pazienti in CIRCI presentava un incremento percentuale di cortisolo inferiore a 5, a indicare che 
questo parametro individua invece una buona percentuale di pazienti in CIRCI, ma comunque 
inferiore rispetto al Δ cortisolo. Anche negli studi sopracitati nessun paziente aveva mai 
mostrato un valore di cortisolo basale inferiore al range di riferimento. Come afferma il 
Consensus umano del 2008 sulla CIRCI
(401)
 infatti, l‘insufficienza corticosteroidea correlata a 
malattie critiche è un‘attività corticosteroidea inadeguata per la gravità del processo patologico 
del paziente, non un‘insufficienza surrenalica, e non esclude quindi la presenza di normali o 
elevati livelli ematici di cortisolo, che possono essere però insufficienti per quel paziente per 
fronteggiare il grado di stress in quel momento. In effetti nel nostro studio l‘ipercortisolemia 
basale era presente nel 76,19 % e l‘ipercortisolemia post ACTH nel 57,14 % dei pazienti. Anche 
lo studio di Martin riporta un‘elevata frequenza di ipercortisolemia basale (61,29%) e nel suo 
studio tutti e 7 i cani con assenza di risposta al test di stimolazione con ACTH (Δ cortisolo ≤ 3 
µg/dL) presentavano anche livelli elevati di cortisolo basale (nel nostro studio 7/10). Questa 
mancanza di risposta al test di stimolazione surrenalica congiunta all‘ipercortisolemia basale 
identificata nei nostri pazienti e in precedenti studi suggerisce che una stimolazione surrenale 
endogena massimale era probabilmente già avvenuta e le riserve surrenaliche e la capacità di 
risposta erano ormai esaurite, come ampiamente documentato in medicina umana
(387,391,519,559)
. 
In medicina umana la presenza di CIRCI è associata a ipotensione
(388,390-392,397,548,560)
. Questo 
risultato è stato riscontrato anche in medicina veterinaria nello studio di Burkitt del 2007
(466)
, in 
cui il Δ cortisolo era significativamente associato a ipotensione. L‘anno successivo Martin(467) 
ha riscontrato che nel suo studio i cani con delta cortisolo ≤ 3 μg/dL avevano un rischio 5,7 
volte maggiore di ricevere vasopressori. Nel nostro studio le medie e le mediane delle MAP dei 
pazienti in CIRCI sono inferiori rispetto a quelle dei pazienti non in CIRCI, ma il dato non 
raggiunge significatività statistica; anche la correlazione fra valori di Δ cortisolo e MAP non ha 
raggiunto la significatività statistica. La mancanza di un‘associazione significativa tra i due 
parametri nel nostro studio potrebbe essere dovuta al numero di casi relativamente ridotto e 
inferiore rispetto ai due studi veterinari precedenti.  
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Negli studi che hanno riscontrato tale associazione, ipotizzano che la CIRCI sia associata a 
ipotensione per svariati motivi: il cortisolo è importante per la produzione delle catecolamine e 
per un‘appropriata funzione dei recettori adrenergici e potenzia quindi l‘azione vasocostrittoria 
delle catecolamine
(561,562)
, riduce la produzione di ossido nitrico a effetto vasodilatatorio e i suoi 
effetti cardiovascolari mantengono il tono vascolare, l‘integrità endoteliale e la distribuzione dei 
fluidi nello spazio vascolare
(405)
. Bisogna però tenere presente che ci sono molti altri 
meccanismi che possono portare a ipotensione in pazienti in SIRS indipendentemente dalla 
presenza di CIRCI per cui non deve stupire che anche pazienti CIRCI negativi nel nostro studio 
presentassero ipotensione. Innanzitutto in SIRS si assiste a una perdita del tono vascolare 
dovuta all‘eccessiva produzione di un precursore del rilascio dell‘ NO, la sintetasi inducibile 
dell‘ossido nitrico (Inos)(28) , un‘isoforma dell‘ enzima ossido nitrico sintetasi che non si trova 
normalmente nelle cellule quiescenti ma la cui produzione può essere indotta da numerose 
citochine infiammatorie e da prodotti batterici come l‘LPS all‘interno del citosol di numerose 
cellule dell‘organismo. Inoltre i pazienti in SIRS vanno spesso incontro a deficienza di 
vasopressina, ormone vasocostrittore molto potente che fa sì chè il sangue sia dirottato verso i 
distretti più importanti e che, se carente, può rendere l‘ospite incapace di compensare e portare 
allo shock vasodilatatorio; i meccanismi che possono portare a deficienza di vasopressina sono: 
la deplezione delle scorte di vasopressina a livello ipofisario dopo il rilascio massivo della 
stessa nelle fasi iniziali di shock settico, una disfunzione autonomica nei pazienti in shock 
settico, l‘aumentato rilascio di NO da parte degli endoteli vascolari all‘interno dell‘adenoipofisi 
che porta a una down regulation della produzione di vasopressina
(30)
. Anche la distruzione della 
barriera endoteliale da parte delle citochine infiammatorie, portando alla fuoriuscita di liquidi 
dallo spazio intravascolare, concorre al crollo pressorio
(31-33)
. Infine, specie negli stadi finali di 
SIRS/sepsi, si può andare incontro a una depressione miocardica che porta a una riduzione della 
gittata cardiaca, e va a fallire quindi il compenso cardiaco che si mette in genere in atto nello 
stato iperdinamico iniziale di SIRS e shock per contrastare la riduzione delle resistenze 
vascolari sistemiche e del precarico
(18,40)
; in particolare il TNF- α e altri mediatori infiammatori 
sono inotropi negativi diretti e contribuiscono allo sviluppo di uno shock cardiogeno
(41)
, mentre 




Alcuni pazienti in CIRCI nel nostro studio erano normotesi, e ciò è già riportato anche nello 
studio di Burkitt
(466)
 in cui l‘ipotensione, per quanto associata significativamente alla CIRCI, era 
riscontrata nel 21,21% dei casi pur essendo l‘incidenza di CIRCI del 48%; il dato è simile a 
quello ottenuto nel nostro studio, in cui l‘ipotensione è stata riscontrata nel 33,33% dei pazienti, 
a fronte della stessa incidenza di CIRCI . I motivi possibili per cui si possono riscontrare 
pazienti normotesi nonostante una condizione di CIRCI sono per esempio la presenza di dolore, 
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frequente nei pazienti ospedalizzati e presente in tutti i pazienti in CIRCI non ipotesi nel nostro 
studio, che tendono ad aumentare anche notevolmente la pressione sistemica, oppure la 
presenza di comorbidità in cui l‘ipertensione può essere frequente (esempio un‘ insufficienza 
renale).  
Nel nostro studio si è voluto valutare anche un‘eventuale associazione fra CIRCI e ipoglicemia, 
data la nota funzione iperglicemizzante dei corticosteroidi e la possibilità di un‘ipoglicemia nei 
pazienti in SIRS: gli effetti metabolici dei corticosteroidi specialmente la stimolazione della 
gluconeogenesi e della glicogenolisi favoriscono la disponibilità continua di substrati 
energetici
(405); è quindi ragionevole pensare che un‘inadeguata attività corticosteroidea porti più 
facilmente questi pazienti a sviluppare ipoglicemia. In realtà nel nostro studio questo riscontro 
non è stato possibile, perché benchè l‘ipoglicemia sia stata rilevata con elevata frequenza 
(61,90%), le glicemie dei pazienti in CIRCI e non in CIRCI erano sostanzialmente 
sovrapponibili e molti pazienti fra i CIRCI negativi hanno sviluppato ipoglicemia. Bisogna 
tenere presente che molti sono i meccanismi ulteriori che possono causare ipoglicemia nei 
pazienti critici in SIRS/sepsi indipendentemente dalla funzione corticosteroidea: ridotto intake, 
eccessiva utilizzazione per consumo batterico, aumentato consumo indotto da citochine 
infiammatorie come il TNF-α, leucocitosi, ipotensione e ipossiemia che stimolano un eccessivo 
consumo di glucosio incrementando la glicolisi anaerobia, ridotta produzione per la presenza o 
lo sviluppo di disfunzioni epatiche
(563)
. Per contro ci sono molti meccanismi che possono portare 
negli stessi pazienti a una condizione di iperglicemia, e ciò può spiegare perché alcuni pazienti 
nonostante l‘inadeguata attività corticosteroidea presentassero normoglicemia. Nelle fasi 
precoci di SIRS altri ormoni infatti oltre al cortisolo (epinefrina, ormone della crescita) causano 
glicogenolisi, aumenta il rapporto glucagone/insulina e si ha uno shift dall‘ossidazione del 
glucosio al metabolismo degli acidi grassi. In ogni caso il nostro studio evidenzia che 
l‘ipoglicemia nei pazienti in CIRCI è un‘evenienza possibile e anzi frequente, a differenza di 
quanto affermato finora per i pazienti veterinari in CIRCI
(406,466,467,472-474)
. In medicina umana 
invece l‘ipoglicemia, seppur non frequente, viene segnalata nei pazienti in CIRCI(384,410,422). 
Il presente studio ha valutato anche alcuni parametri infiammatori alla ricerca di eventuali 
differenze significative fra pazienti CIRCI positivi e CIRCI negativi. L‘eziopatogenesi della 
CIRCI infatti, pur non essendo ancora ancora pienamente conosciuta, è attribuibile a 2 
meccanismi principali in cui gioca un ruolo preponderante la flogosi
(404,406)
:  
- ridotta sintesi di glicocorticoidi per alterazioni dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene; ciò 
può avvenire principalmente per un danno fisico a ipotalamo ipofisi o surrene (necrosi, 
trombi, emorragie), per azione delle citochine proinfiammatorie (in particolare TNF-α e 
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IL-β) o per l‘azione di svariati farmaci che possono ridurre o bloccare la secrezione 
ormonale dell‘asse 
- ridotta attività dei glicocorticoidi, per ridotto accesso dei glicocorticoidi ai tessuti e alle 
cellule target (per esempio per riduzione della CBG e dell‘albumina) e per resistenza 
dei recettori per i glicocorticoidi (GR), dovuta a riduzione del numero e dell‘attività dei 
GR causata principalmente dalle citochine infiammatorie, e al blocco dell‘enzima 11β 
idrossilasi 2 (11β-HSD-2) che converte il cortisolo nel metabolita inattivo cortisone da 
parte di alcune interleuchine come IL-2, IL-4 e IL-13. 
Nei nostri pazienti non è stata eseguita una necroscopia o una diagnostica per immagini 
avanzata che potesse confermare la presenza di alterazioni strutturali all‘asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, sono state però eseguite in quasi la totalità dei pazienti delle ecografie addominali che 
non hanno riscontrato alterazioni alle ghiandole surrenali. Per quanto riguarda i numerosi 
farmaci che possono influenzare l‘asse determinando una possibile riduzione della sintesi di 
cortisolo gli unici usati nei nostri pazienti sono stati gli oppiodi (metadone), talvolta 
somministrati subito all‘accettazione del paziente, ma la valutazione surrenalica ormonale 
avveniva pressochè contestualmente. L‘azione delle citochine infiammatorie è quindi una causa 
verosimile di CIRCI nei pazienti del nostro studio. 
Per quanto riguarda la conta leucocitaria totale, i pazienti in CIRCI avevano maggiore frequenza 
di leucopenia che di leucocitosi e medie e mediane di WBC notevolmente inferiori rispetto a 
quelle dei pazienti non in CIRCI e il dato si avvicina molto alla significatività statistica anche se 
non la raggiunge. Oltre che per la grave flogosi si può ipotizzare un legame fra WBC e CIRCI 
anche per le stesse funzioni che il cortisolo svolge: livelli di cortisolo aumentati sono di solito 
associati a leucocitosi, in particolare per aumento di neutrofili e monociti, a causa 
dell‘aumentata demarginazione capillare di queste cellule causata dal cortisolo stesso, che 
ostacola inoltre la fuoriuscita delle cellule dal circolo
(564)
; nei pazienti stressati e critici è infatti 
frequente il cosiddetto leucogramma da stress, caratterizzato da leucocitosi con neutrofilia, 
eosinopenia, linfopenia e talvolta monocitosi, lo stesso che si ritrova tipicamente 
nell‘iperadrenocorticismo. L‘elevata frequenza di leucopenia nei pazienti in CIRCI del nostro 
studio potrebbe essere causata anche da una riduzione di questo tipo di risposta nei pazienti con 
inadeguata funzione surrenalica. Per quanto riguarda la formula leucocitaria finora nessuno 
studio riporta la presenza di eosinofilia e linfocitosi, tipiche alterazioni riscontrabili in corso di 
insufficienza surrenale assoluta. Nel nostro studio un paziente leucopenico in CIRCI presentava 
linfocitosi, ma si trattava di un paziente affetto da parvovirus, e la neutropenia causata dal virus 
ha sicuramente pesato molto sulla formula leucocitaria del paziente; l‘eosinofilia non è stata 
riscontrata in nessun cane nemmeno nel nostro studio, anzi si è riscontrata eosinopenia nella 
quasi totalità dei pazienti.  
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I pazienti in CIRCI nel nostro lavoro presentavano una neutrofilia banda più elevata rispetto ai 
pazienti non in CIRCI, con un risultato che si avvicina alla significatività statistica, 
compatibilmente con la patogenesi della CIRCI in cui l‘infiammazione gioca un ruolo 
preponderante.   
Per quanto riguarda la CRP, questa risulta significativamente più elevata nei pazienti in CIRCI e 
questo confermerebbe quanto detto sopra a proposito dello stretto legame fra flogosi e CIRCI.  
L‘iperlattatemia è una condizione che si è verificata abbastanza frequentemente nei nostri 
pazienti, indipendentemente dalla presenza di CIRCI, infatti fra i CIRCI positivi e i CIRCI 
negativi non sono state riscontrate differenze significative. L‘iperlattatemia nei pazienti in 
SIRS/sepsi si può verificare per svariati motivi riconducibili sia all‘iperlattatemia di tipo A che 
all‘iperlattatemia di tipo B. L‘iperlattatemia di tipo A, la più comune, è dovuta ad un aumento 
della produzione di lattato dovuta all‘ipossia tissutale per uno shift dalla glicolisi aerobia alla 
glicolisi anaerobia, che può avvenire per ipoperfusione tissutale (per ipovolemia o ridotta 
frequenza cardiaca) come avviene in shock ipovolemico,settico o cardiogeno; ridotto contenuto 
di ossigeno arterioso come in anemia; ridotta abilità dei tessuti a mobilizzare l‘ossigeno dal letto 
capillare come nelle condizioni di edema; condizioni di ipermetabolismo come una flogosi. 
L‘iperlattatemia di tipo B avviene invece per una ridotta clearance dei lattati, un‘alterata 
funzione mitocondriale o un alterato metabolismo dei carboidrati
(565)
.  
Nei pazienti umani la presenza di CIRCI è risultata associata ad aumentata mortalità in corso di 
sepsi, shock settico e in una serie di altre patologie critiche
(388,390-392,397,548,560)
. Il significato 
clinico della presenza di CIRCI in medicina veterinaria, peraltro per ora poco indagata, è ancora 
da dimostrare, tuttavia, questo risultato è stato riscontrato anche nello studio di Burkitt del 
2007
(466), in cui i pazienti con Δ cortisolo ≤ 3μg/dL avevano un tasso di mortalità 4,1 volte 
maggiore rispetto agli altri pazienti. Invece nello studio di Martin l‘outcome fra i cani con Δ 
cortisolo ≤ 3μg/dL e i cani con Δ cortisolo > 3μg/dL non differiva in modo significativo, anche 
se il dato era molto vicino alla significatività statistica e ciò collima maggiormente con i nostri 
risultati che non ci evidenziano differenze significative fra le curve di sopravvivenza dei 
pazienti con e senza CIRCI, né un‘aumentata probabilità di morte né differenze significative nei 
valori di Δ cortisolo fra i due gruppi.  
E‘ necessario precisare però che sia nello studio di Burkitt che nello studio di Martin i pazienti 
non erano stati trattati con idrocortisone a basse dosi come nel nostro caso, e più in generale non 
avevano ricevuto corticosteroidi. In medicina umana il cosiddetto studio francese di Annane del 
2002
(397)
 ha dimostrato che pazienti in shock settico che sviluppano una CIRCI sottoposti a 
terapia con idrocortisone hanno prognosi e severità della malattia sovrapponibili a quelle dei 
pazienti che non sviluppano CIRCI, come risulta anche nel nostro studio. Questa ipotesi è solo 
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uno spunto di riflessione che dovrà essere ovviamente indagata su un numero maggiore di 
pazienti sia in CIRCI che non in CIRCI, sia trattati che non trattati. 
L‘assenza di una differenza tra le sopravvivenze dei pazienti CIRCI positivi e CIRCI negativi 
trattati, oltre che al limitato numero di casi, può essere  dovuta al fatto che il diagnosticare 
questa condizione solo in base ai test ormonali non identifica necessariamente tutti i pazienti in 
CIRCI, perché anche pazienti con Δ cortisolo > 3 μg/dL potrebbero essere insufficienti a causa 
di una resistenza recettoriale.  
Nel nostro studio abbiamo valutato anche le curve di sopravvivenza dei pazienti in funzione di 
altre variabili ed in particolare sono risultate significativamente diverse le curve di 
sopravvivenza dei pazienti con e senza ipercortisolemia basale (come era prevedibile dato che 
dei 10 pazienti con ipercortisolemia basale soltanto uno è sopravvissuto, mentre i pazienti con 
cortisolo basale nella norma sono tutti sopravvissuti).  
Interessante è anche notare come sia risultata significativa la differenza fra le curve di 
sopravvivenza dei pazienti che presentavano ipercortisolemia basale associata a CIRCI e 
pazienti che non presentavano questa condizione. Questo risultato è simile a quanto riportato in 
uno studio umano di Annane del 2000
(391)
: nei 189 pazienti in shock settico inclusi nello studio 
sono risultati fattori predittivi di mortalità indipendenti a un‘analisi multivariata un valore di 
cortisolo basale > di 34 μg/dl e un Δ cortisolo ≤ 9 μg/dl. Un più recente studio del 2013(555) ha 
confermato che pazienti in shock settico con cortisolo basale ≥ 34 µg/dL e delta cortisolo ≤ 9 
µg/dL hanno una prognosi peggiore (mortalità 50 %, significativamente maggiore rispetto ad 
altri pazienti inclusi nello studio), così come quelli con cortisolo basale > 65 µg/dL (62,5%), 
mentre la presenza di CIRCI non costituiva un fattore prognostico negativo in questo studio.  
Anche le curve di sopravvivenza dei pazienti con e senza ipotensione sono risultate differenti in 
modo statisticamente significativo confermando che l‘ipotensione è un fattore prognostico 






Per quanto riguarda la leucocitosi, i pazienti che presentavano questa condizione hanno una 
curva di sopravvivenza inferiore rispetto a quelli che non la presentavano, probabilmente perché 
un aumento dei WBC, che in molti dei nostri pazienti è stato molto marcato, è indice di una 
maggiore intensità e gravità dell‘infiammazione. Dati gli effetti del cortisolo sui globuli bianchi, 
la leucocitosi è correlabile anche con l‘ipercortisolemia basale, risultata anch‘essa associata a 
una minore sopravvivenza nei nostri pazienti. Ѐ ragionevole pensare che allo stesso modo una 
grave leucopenia, indice anch‘essa di intensità e gravità dell‘infiammazione, sia un fattore 
prognostico negativo, come è riportato in medicina umana
(357)
, come anche la neutrofilia banda, 
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ma nel nostro gruppo non si sono riscontrate tali associazioni, probabilmente per il ridotto 
numero di casi.  
Altri fattori prognostici negativi già riscontrati in letteratura sia umana che veterinaria sono 
l‘ipoglicemia(566-570) e l‘iperlattatemia(141,157,162,163,168,159,169); il nostro studio non sembra 
confermare questi dati in quanto le curve di sopravvivenza dei pazienti con e senza queste 
condizioni non differivano significativamente, probabilmente per la scarsa numerosità del 
campione e per i numerosi fattori che possono influire su questi due parametri analitici.   
Quattordici dei nostri pazienti in SIRS/sepsi e quindi potenzialmente a rischio di CIRCI sono 
stati trattati con idrocortisone a basse dosi. Il noto e potente effetto anti-infiammatorio dei 
glicocorticoidi e il ruolo fondamentale che i glicocorticoidi endogeni giocano in corso di 
malattie critiche e stress acuto, in particolare a livello emodinamico, ha portato da sempre a 
considerarli fra le opzioni terapeutiche in corso di SIRS e sepsi. I primi studi hanno investigato 
il trattamento con corticosteroidi a alte dosi per breve tempo nei pazienti in sepsi e in ARDS, 
comunemente praticato fino agli anni 90‘. Da studi clinici e meta-analisi risulta che la 
supplementazione di corticosteroidi ad alte dosi non porta ad alcun beneficio nell‘outcome (in 
termini di morbidità, rapidità di risoluzione dello shock e mortalità) e anzi è stata associata a 
una maggior incidenza di complicazioni
(513-517). La dimostrazione dell‘esistenza di una 
condizione di CIRCI come fattore aggravante in corso di sepsi e shock settico hanno portato a 
riconsiderare il trattamento con questi ormoni. L‘uso di idrocortisone a basse dosi e a dosi 
fisiologiche (o stress doses) è stato in seguito indagato in una molteplicità di studi, fra cui i due 
più influenti sono il cosiddetto ―studio francese‖ di Annane et al. del 2002(397) e il CORTICUS 
study del 2008
(486)
. Il primo, un trial randomizzato controllato multicentrico su 300 pazienti in 
shock settico con ipotensione refrattaria, ha dimostrato una significativa risoluzione dello shock 
settico e una significativa riduzione della mortalità a 28 giorni nei pazienti in CIRCI (definita 
come delta cortisolo ≤ 9 μg/dl) trattati con idrocortisone a 50 mg ev ogni 6 h e fludrocortisone a 
50 μg PO ogni 24 h rispetto ai pazienti non trattati(397).  
Altri trials randomizzati controllati su un numero minore di pazienti hanno dimostrato 
significativi benefici della terapia steroidea nella risoluzione dello shock
(519-522)
. Alla luce di tutti 
questi risultati fu realizzato lo studio CORTICUS
(486)
, il più grande trial multicentrico 
randomizzato, controllato, in doppio cieco riguardante la funzione dell‘asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e la terapia steroidea nei pazienti in shock; su 499 pazienti inclusi nello studio, non sono 
state riscontrate differenze significative nella mortalità a 28 giorni nè fra il gruppo trattato con 
idrocortisone e il gruppo di controllo con placebo, né fra i pazienti responsivi al test di 
stimolazione con ACTH e quelli non responsivi; l‘idrocortisone determinava però una più 
rapida risoluzione dello shock settico, indipendentemente dal valore di delta cortisolo.  
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La marcata differenza fra i due studi è spiegabile innanzitutto con il diverso stadio di gravità dei 
pazienti inclusi nei due trials: basandosi su un punteggio mediano maggiore di Simplified Acute 
Physiology Score II e su un più alto tasso di mortalità nel gruppo di controllo, la popolazione 
nello studio di Annane del 2002 aveva un grado di criticità maggiore di quella dello studio 
CORTICUS; inoltre lo studio francese ha incluso una popolazione di pazienti critici più acuti, 
entro le 8 h, mentre nello studio CORTICUS sono stati inclusi pazienti fino a 72 h dallo 
sviluppo di shock settico, e pazienti che sopravvivono per 72 h a uno shock settico hanno 
probabilmente maggiori possibilità in generale di sopravvivere a questa condizione; quindi 
essendo la popolazione dello studio CORTICUS più stabile, era meno probabile che 
beneficiasse del trattamento con idrocortisone, che quindi sembrerebbe avere il maggior 
beneficio se somministrato tempestivamente dopo l‘onset dello shock settico. Inoltre, lo studio 
CORTICUS è stato condotto dopo che furono pubblicate le linee guida della SSC del 2004, che 
contenevano la raccomandazione di somministrare l‘idrocortisone a quei pazienti in shock 
settico che richiedevano l‘uso di vasopressori per sostenere la pressione sistemica nonostante la 
fluidoterapia adeguata. Molti medici potrebbero quindi aver escluso dal CORTICUS trial i 
propri pazienti più gravemente malati e a rischio CIRCI per assicurarsi che ricevessero 
l‘idrocortisone, tanto che lo studio ha fallito nel rispettare il target di 800 pazienti che si era 
posto, e questo può aver costituito un notevole bias del lavoro
(523-525)
. Per quanto riguarda gli 
effetti collaterali, questi potrebbero essere stati più numerosi nel CORTICUS trial rispetto allo 
studio francese a causa della somministrazione del glicocorticoide a pazienti meno critici in cui 
il rapporto rischio/beneficio può essere un po‘ sbilanciato verso il rischio. È quindi bene tenere 
presente che pur essendo finora il più grande studio mai realizzato in materia, il CORTICUS 




Nel 2011 sono stati pubblicati i risultati di un‘analisi prestabilita sui dati di outcome del 
CORTICUS trial che hanno dimostrato una riduzione dello score di gravità SOFA nei pazienti 
trattati con idrocortisone a basse dosi, principalmente per un miglioramento nel punteggio 
cardiovascolare ed epatico
(527)
. Un dato importante è che comunque in entrambi gli studi la 
somministrazione di idrocortisone si è associata a una maggior rapidità nella risoluzione dello 
shock, e questo suggerisce che c‘è una popolazione di pazienti con ipotensione refrattaria che, 
anche indipendentemente dalla funzionalità dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene come nel 
CORTICUS trial, risponde alla somministrazione di idrocortisone a basse dosi.  
Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse review sistematiche sull‘utilizzo 
dell‘idrocortisone a basse dosi nello shock settico: una sembra dimostrare una significativa 
riduzione della mortalità a 28 giorni nei pazienti in shock settico trattati con basse dosi di 
corticosteroidi
(528), mentre un‘altra non individua differenze significative nella mortalità(529); 
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entrambe le review hanno riscontrato un miglioramento significativo nella risoluzione dello 
shock nei pazienti sottoposti a terapia steroidea; l‘ultima review del 2012(530) ha affermato che in 
pazienti a basso rischio l‘uso di idrocortisone non apporta benefici sull‘outcome, mentre nei 
pazienti ad alto rischio il trattamento con idrocortisone porta a una riduzione della mortalità, 
anche se il valore non arriva a raggiungere la significatività statistica. Appare quindi evidente 
che sono necessari ulteriori ampi studi che continuino a indagare il beneficio del trattamento 
corticosteroideo nei pazienti in SIRS/sepsi, shock settico, tanto che è partito a Febbraio del 2013 
un trial multicentrico su larga scala per investigare l‘uso di idrocortisone nei pazienti in shock 
settico
(554)
. Sarebbe auspicabile anche che venissero condotti studi specifici per indagare i 
benefici del trattamento corticosteroideo nella condizione di CIRCI, per la quale ad oggi non 
esistono specifiche raccomandazioni terapeutiche. Le raccomandazioni terapeutiche della 
SSC
(85)
 e del consensus sulla CIRCI del 2008
(401)
, che consigliano il trattamento con 
idrocortisone a basse dosi in pazienti con ipotensione refrattaria a fluidoterapia e vasopressori, 
si riferiscono infatti ai pazienti in sepsi severa e shock settico; sia la SSC che il consensus del 
2008 raccomandano di non utilizzare i test ormonali come base per stabilire quali pazienti 
debbano ricevere i corticosteroidi.  
In medicina veterinaria non sono state stabilite linee guida sul trattamento della CIRCI nei 
pazienti critici e la letteratura è veramente scarsa. In 2 case report è stata ottenuta con successo 
la risoluzione dello shock e dell‘ipotensione refrattaria in un cane(478) e in un gatto(479), trattati 
rispettivamente con idrocortisone e desametasone, e in entrambi gli animali è stato possibile 
riscontrare la presenza di una CIRCI tramite il test di stimolazione con ACTH e la valutazione 
del Δ cortisolo. Nel 2011 al Veterinary Emergency and Critical Care Symposium sono stati 
presentati i risultati di uno studio realizzato per investigare il beneficio del trattamento con 
corticosteroidi nei pazienti canini settici
(551)
. Lo studio è multicentrico, randomizzato, in doppio 
cieco, placebo-controllato su pazienti canini in shock settico (definito come ipotensione 
refrattaria a fluidoterapia e vasopressori in pazienti con SIRS secondaria a una sepsi); un gruppo 
viene trattato con idrocortisone a 1 mg/kg ogni 6 h, l‘altro con soluzione fisiologica come 
placebo, e la presenza di CIRCI viene definita come un delta cortisolo ≤ 3 μg/dl. Lo studio si era 
posto come obiettivo l‘inclusione di 90 pazienti in un anno. Purtroppo, però, in 3 anni solo 8 
cani sono rientrati nello studio: in 6 cani (75 %) è stata diagnosticata una CIRCI, 3 cani sono 
deceduti, 3 sono stati sottoposti a eutanasia e 2 sono sopravvissuti; i due cani in cui non era stata 
diagnosticata una CIRCI sono stati sottoposti a eutanasia (1 è stato trattato con idrocortisone e 
l‘altro no), e i due cani che sono sopravvissuti avevano entrambi un delta cortisolo ≤ 3 μg/dl (1 
aveva subito il trattamento con idrocortisone e l‘altro no). Ovviamente la scarsità del numero 
non permette di fare analisi statistiche e da questo trial non è possibile determinare se la 
supplementazione di idrocortisone nei pazienti in CIRCI abbia effetti sull‘outcome o meno; 
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l‘unica conclusione che può essere fatta è che la CIRCI è un‘evenienza che si verifica nei 
pazienti canini in shock settico.  
Nel nostro studio l‘idrocortisone è stato somministrato a tutti i 14 pazienti del gruppo di studio 
indipendentemente dai risultati dei test ormonali, e questo è in linea con le raccomandazioni 
emesse in medicina umana e con quanto riportato nei più recenti testi e review veterinarie
(403,406)
 
ed è dovuto al fatto che tramite i test ormonali non è possibile identificare quei pazienti 
insufficienti a livello recettoriale e si rischierebbe di escludere pazienti che potrebbero 
beneficiare del trattamento. Il trattamento è stato però eseguito in tutti i pazienti (che si 
presentavano comunque sempre in SIRS/sepsi severa e in 7 casi in shock) e non sono su quelli 
che presentavano ipotensione refrattaria a fluidoterapia e vasopressori; fermo restando che il 
dibattito è ancora in corso, le funzioni del cortisolo sono molteplici oltre a quella di sostegno 
pressorio ed è quindi lecito pensare che, indipendentemente dal valore pressorio, i pazienti con 
inadeguata attività corticosteroidea possano beneficiare del trattamento. Inoltre il trattamento 
con corticosteroidi nei pazienti in sepsi è recentemente stato proposto anche per i benefici 
teorici e dimostrati da alcuni studi, riguardo le alterazioni del glicocalice, lo strato superficiale 
che ricopre le cellule endoteliali di tutto l‘organismo; in corso di sepsi infatti il glicocalice è 
target di mediatori infiammatori e leucociti che degradandolo portano a un‘alterazione della 
barriera endoteliale; i corticosteroidi riducono la flogosi e quindi il danno infiammatorio 
all‘endotelio e in particolare quello causato dal TNF-α inibendone la sintesi(571), e infatti uno 
studio dimostra una riduzione di microalbuminuria, marker di degradazione del glicocalice, nei 




Nel nostro studio la sopravvivenza complessiva è stata del 33,33%; nel gruppo dei pazienti 
trattati è stata del 35,7%, nel gruppo di controllo del 28,6%. Gli studi riportano un tasso di 
sopravvivenza per i pazienti in SIRS e sepsi molto variabile, tra il 36 e il 73 % 
(8,10,21,47,62, 
64,71,89,161,281,368-376). E‘ necessario considerare però che i nostri cani erano un sottogruppo di 
pazienti in SIRS/sepsi estremamente gravi, con elevata frequenza di shock e ipotensione 
refrattaria e probabile frequente sviluppo di MODS, e il tasso di sopravvivenza in corso di 
MODS nei pazienti veterinari si abbassa drasticamente e va dallo 0 al 40%
(47,48,257,378)
.  
La differenza fra le sopravvivenze fra i trattati e i non trattati non è statisticamente significativa 
e è troppo ridotta per poter affermare che il trattamento con idrocortisone a basse dosi abbia un 
effetto benefico in questi pazienti. Tuttavia questo studio offre spunto per realizzare trials in 
proposito su un maggior numero di pazienti.  
Infine, per quanto riguarda la funzione mineralcorticoide nei pazienti in CIRCI, anche se la sua 
valutazione non rientrava negli obiettivi dello studio, nei nostri pazienti non si è mai verificata 
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l‘associazione di iponatremia e iperkaliemia tipica dell‘insufficienza surrenalica assoluta, in 
linea con la letteratura ad oggi. Si è riscontrata iponatremia in 3 pazienti su 21; finora 
iponatremia e iperkaliemia non mai state riportate nei pazienti in CIRCI 
(406,466,467,472-474)
, mentre 
sono state riportate in umana anche se sono rare
(384,410,422)
, e questo dato collima con quanto 
verificato nel nostro studio. È bene rimarcare che in nessun caso l‘ iponatremia era associata 
all‘iperkaliemia, e inoltre l‘entità dell‘alterazione elettrolitica era sempre lievissima, appena 
sotto il range di riferimento. Per valutare la funzione mineralcorticoide in CIRCI sarebbero però 
necessari studi specifici per valutare anche i valori di aldosteronemia basale e post ACTH e il Δ 
aldosterone.  
Questo studio presenta numerosi limiti, primo fra tutti il limitato numero di pazienti coinvolti, 
sia per quanto riguarda il gruppo di studio che il gruppo di controllo. Un numero maggiore di 
pazienti ci avrebbe permesso di indagare più nel dettaglio la sottopopolazione dei pazienti in 
CIRCI, individuandone meglio il profilo clinico patologico e la presenza di eventuali fattori 
prognostici, e soprattutto avrebbe permesso di confrontare adeguatamente l‘outcome dei 
pazienti in CIRCI trattati con idrocortisone rispetto a quelli in CIRCI ma non trattati.  
Altro limite è rappresentato dal fatto che non è stato eseguito un test di misurazione dell‘ACTH 
endogeno, che avrebbe fornito un quadro più completo dell‘asse ipotalamo-ipofisi-surrene. 
Inoltre il test di stimolazione con ACTH è stato eseguito una sola volta al momento 
dell‘inclusione: nonostante i pazienti dimessi siano stati seguiti per un follow up di 28 giorni e 
abbiano mostrato una piena guarigione clinica, un altro test dell‘ACTH avrebbe permesso di 
confermare il ritorno alla normalità della funzione surrenale; una sola esecuzione del test con 
ACTH durante il periodo di ospedalizzazione rappresenta anch‘essa un limite, perché alcuni 
pazienti potrebbero aver avuto un risultato diverso a tempi diversi da T0 ed essere quindi stati 
classificati erroneamente come CIRCI positivi o CIRCI negativi; tuttavia praticare ripetuti 
prelievi ematici e ripetuti test di stimolazione a tale scopo in pazienti estremamente critici come 
quelli del nostro studio sarebbe stato discutibile dal punto di vista etico.  
Un altro punto debole si può rintracciare nel fatto che sono stati inclusi nello studio pazienti 
critici non solo strettamente acuti, ma anche cronici riacutizzati o comunque pazienti con 
compresenza di patologie e in cui la stessa SIRS poteva essere legata a differenti percorsi 
patogenetici.  
Un altro aspetto discutibile è che secondo le più recenti linee guida umane sul trattamento con 
idrocortisone nei pazienti in sepsi e shock settico si consiglia di somministrare l‘idrocortisone 
solo ai pazienti con ipotensione refrattaria a fluidoterapia e vasopressori, mentre nel nostro 
studio tutti i pazienti critici in SIRS sono stati sottoposti a questo trattamento. Tuttavia, come 
detto sopra, se il dibattito è ancora aperto in medicina umana, ancor di più lo è in medicina 
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veterinaria, dove non sono state emesse ancora simili raccomandazioni basate su evidenza 
scientifica, e visto che non ci sono studi che dimostrino che un trattamento a basse dosi di 
idrocortisone possa risultare dannoso in tali pazienti veterinari, rimane un‘opzione terapeutica 
ragionevole e da esplorare.    
Altri studi comprendenti un maggior numero di animali sono quindi necessari in ambito 
veterinario sulla CIRCI, in particolare per stabilire un consensus sulla sua diagnosi, per 
caratterizzare meglio le alterazioni clinicopatologiche di questa sindrome e per verificare se il 
trattamento con idrocortisone a basse dosi possa portare a un miglioramento dell‘outcome in 
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3.5 CONCLUSIONI  
Da questo studio è emerso che la CIRCI è un‘evenienza abbastanza comune nei pazienti canini 
in SIRS. Il significato clinico di questa sindrome in corso di SIRS rimane però ancora non 
chiaro, e il nostro studio non ha potuto confermare una sua associazione generale con la 
mortalità, sebbene nel sottogruppo dei soggetti in CIRCI con ipercortisolemia basale l‘outcome 
sia peggiore. Inoltre marker infiammatori importanti quali CRP, neutrofili in banda e leucopenia 
correlano con la presenza di CIRCI. Per quanto riguarda il trattamento con basse dosi di 
idrocortisone, il presente lavoro non può dimostrare che apporti un beneficio significativo ai 
pazienti in SIRS, ma rimane un‘opzione terapeutica da continuare a esplorare aumentando la 
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